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FAMILIA POLIOMAVIRIDAE

Estructura taxonómica de la familia
Familia: Poliomaviridae
Género: Poliomavirus
Especie tipo: Virus de simio 40 (Simian Virus 40, SV40)

Propiedades de las partículas víricas
Virus sin envuelta de 40 a 45 nanómetros de diámetro.

Su cápsida icosaédrica está compuesta de 72 capsómeros en
disposición distorsionada con número de triangulación T =
7 d. Se han observado microcápsidas, cápsidas vacías y for-
mas filamentosas debido a una maduración aberrante.

Propiedades fisicoquímicas
Partículas víricas con Mr = 25 x 106 daltones, densidad

de flotación en gradientes de sacarosa y de CsCl 1,20 y 1,35
g/cm3 respectivamente, y coeficiente de sedimentación S20w
240 S. Las partículas víricas son resistentes al tratamiento
con éter, ácido e inestables al calentamiento durante una
hora en presencia de 1 M MgCl2.

Ácido nucleico
Las partículas víricas contienen una única molécula

de ADN de doble hebra (dsADN). El tamaño del genoma
es bastante uniforme dentro del género, con una media de
aproximadamente 5 kbp (por ejemplo, para la cepa 776 de
SV40 es de 5.243 pb, para JCV cepa Mad11 es de 5.130 pb,
para BKV cepa Dunn es de 5.153 pb, para Poliomavirus
murino A2 es de 5.297 pb y para el poliomavirus de babo-
on 2 es de 4.697 pb). El ADN constituye del 10 al 13% del
peso de la partícula vírica y su contenido en G+C varía
entre las especies entre el 40 y el 50%.

Proteínas
Actualmente se sabe que los genomas de los polio-

mavirus codifican de 5 a 10 proteínas con pesos mole-

culares deducidos de las secuencias de ácidos nucleicos
entre 7 y 88 kDa (Tabla 1). La transcripción a partir de un
lado desde el origen de la replicación del ADN viral (ORI)
produce ARN mensajeros para las proteínas tempranas,
las cuales son proteínas no estructurales (no se incorpo-
ran en las partículas víricas) denominadas proteínas T que
interfieren con la regulación de ciclo celular, y en deter-
minados casos inducen transformación celular o forma-
ción de tumores en animales. A partir de cada gen T de
poliomavirus posiblemente por splicing alternativos se
expresan de tres a cinco antígenos T distintos, los cua-
les comparten la secuencia de aminoácidos de su extre-
mo amino. Las proteínas T inician la replicación bidirec-
cional del genoma viral, así como la transcripción de los
RNA mensajeros virales tardíos. Los RNA mensajeros tar-
díos se transcriben de la hebra complementaria a la usada
para la transcripción temprana y se inicia en la dirección
opuesta a partir del ORI.

Los transcritos tardíos codifican por las tres proteínas
estructurales Vp1, VP2 y Vp3, así como por otra proteína
no estructural conocida como LP1 o agnoproteína. La pro-
teína Vp1 da cuenta de más del 70% del contenido en pro-
teína de la partícula vírica, por lo que también se la cono-
ce como la proteína estructural mayoritaria. Cinco molé-
culas Vp1 rodean una de Vp2 o de Vp3 para formar una
asociación supramolecular estable o capsómero, y 72 cap-
sómeros al azar se unen con simetría icosaédrica para for-
mar cada partícula vírica. Las proteínas Vp2 y Vp3 podrían
necesitarse para asegurar la encapsidación de determina-
dos genomas de poliomavirus. La agnoproteína podría faci-
litar el ensamblaje de las cápsidas, aunque no forma parte
de las partículas virales maduras.

Lípidos
No detectados.

Carbohidratos
No detectados.

Artículo de Revisión

TAXONOMÍA DE LOS VIRUS: FAMILIA POLIOMAVIRIDAE

R. Fernández Muñoz 
Servicio de Virología. Hospital Ramón y Cajal. Madrid
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ORGANIZACIÓN GENÓMICA Y REPLICACIÓN
Las partículas víricas que se unen a los receptores celu-

lares, gangliósidos y posiblemente otros co-receptores pro-
teicos específicos (antígenos de histocompatibilidad de clase
I para SV40, la integrina a4b1 para poliomavirus o el recep-
tor de serotonina 5HT2A para JCV), mediante endocitosis
son transportadas a caveosomas (SV40,BKV) o vesículas
cubiertas por clatrina JCV), retículo endoplásmico y desde
ahí, posiblemente tras una descapsidación parcial, son trans-
portadas al núcleo celular.

En una infección productiva (lítica) la transcripción del
genoma vírico (el genoma de SV40 fue el primer genoma
completamente secuenciado de un virus de organismos
eucarióticos, Reddy et al. 1978; Fiers et al. 1978) puede divi-
dirse en temprana y tardía, según tenga lugar antes o des-
pués del inicio de la replicación del DNA viral. La trans-
cripción de las regiones tempranas y tardías está contro-
lada por promotores separados mediante la unión de fac-
tores de transcripción y elementos reguladores en cis. La
transcripción temprana tiene lugar a partir de, aproxima-
damente, la mitad de solamente una de las hebras del DNA

viral, mientras que la tardía lo hace de la otra hebra y en
dirección opuesta (Fig. 2).

TABLA 1. Tamaños en kDa de las proteínas de poliomavirus dedu-
cidos de las secuencia de DNA

Virus MpyV SV40 JCPyV BKPyV KPyV LPyV BPyV

Proteínas estructurales:
VP1 42,4 39,9 39,6 40,1 41,7 40,2 40,5

(40) (40)
VP2 34,8 38,5 37,4 38,3 37,4 39,3 39,1
VP3 22,9 27,0 25,7 26,7 25,2 27,3 26,9

Proteínas no estructurales:
T 88,0 81,6 79,3 80,5 72,3 79,9 66,9

(94) (94)
mT 48,6 ND ND ND ND ND ND
T 135 ND ND (17) * ND ND ND
T 136 ND ND (17) * ND ND ND
T 165 ND ND (22-23) * ND ND ND
17kT ND (17) ND ND ND ND ND
tT * ND (17) ND ND ND ND
t 2,8 20,4 20,2 20,5 18,8 22,2 13,1
LP1/agno ND 7,3 8,1 7,4 ND ND 13,1

Números: tamaño deducido. Números en ( ) son tamaños observados
para proteínas expresadas; * Proteínas observadas que carecen de
tamaño deducido y expresado. ND: proteínas no detectadas.

FIGURA 1. Panel superior: representación gráfica por ordenador de
la superficie de la cápsida de poliomavirus murino. La estructura
icosahédrica incluye 360 subunidades de VP1 ordenadas en 12
capsómeros pentavalentes y 60 hexavalentes. Panel inferior: relaciones
de enlaces entre capsómeros. Cada unidad icosahédrica asimétrica
comprende 6 moléculas VP1 e incluye una subunidad de un
pentámero pentavalente. Las seis subunidades simétricamente
diferentes se han designado como a, a´,a´´, b, b´,y c que corresponden
a tres estados de enlace diferentes (Salunke et al. 1986).
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Los precursores de los RNA mensajeros sufren un pro-
cesamiento postranscripcional que comprende capping y
poliadenilación en sus extremos respectivos 5´y 3´, así como
splicing, fenómeno observado por primera vez en 1976 al
comparar las secuencias directas del DNA del genoma viral
y del RNA mensajero tardío de SV40 en el laboratorio de
Sherman Weissman en Yale University (Celma et al. 1977),
y visualizado por microscopia electrónica por Hsu y Ford,
1978, Tooze 1981). Se obtiene un aprovechamiento muy
eficaz de la capacidad codificadora de su pequeño geno-
ma mediante splicing alternativos y solapamiento de mar-
cos abiertos de lectura (ORF). Los mRNAs tempranos codi-
fican proteínas no estructurales reguladoras que actúan en
cis o en trans. Estas incluyen proteínas requeridas para la
iniciación de la replicación del DNA viral y la síntesis de
los mRNAs tardíos. Su expresión conduce a des-represión
de algunos enzimas de la célula huésped y a la estimula-
ción de la síntesis del DNA celular. Anterior al comienzo
de la fase tardía se inicia en el núcleo la replicación del
DNA vírico. La traducción de la mayoría de los transcritos
tardíos produce las proteínas estructurales que forman la
cápsida del virus. Entre las modificaciones post-traducción
de algunas proteínas tempranas y tardías se incluyen fos-
forilaciones, N-acetilaciones por ácidos grasos, ADP-ribo-
silaciones, metilaminaciones, adenilaciones, glicosilaciones,
y sulfatoilaciones. Varias proteínas víricas contienen secuen-

cias denominadas señales de localización nuclear, las cua-
les facilitan el transporte de estas proteínas al núcleo celu-
lar donde tiene lugar la maduración de las partículas víri-
cas, las cuales se liberan por la lisis de las células infecta-
das. La construcción del primer mapa genético mediante
el empleo de enzimas de restricción se realizó en SV40 por
David Nathans et al. a primeros de los años 70 (Nathans et
al. 1974). Y el clonado del genoma de SV40 por Paul Berg
et al. marcó el comienzo de la era del DNA recombinante
(Jackson, Symon y Berg, 1972). Los poliomavirus expresan
varias proteínas no estructurales: grande T, mediana (m)T
y pequeña t en los poliomavirus de raton y de hámster;
grande T, 17kT y pequeño en virus de Simio 40 (SV40). En
JCPyV además de la proteína no estructural grande T y
de la pequeña t, se han descrito otras tres T intermedias
denominadas T’ (T’ 135, T’136 y T’165). Para BKVPyV se
han identificado proteínas T’ similares, aunque no se han
determinado sus pesos moleculares con precisión. Para
BKPyV no se ha identificado un mRNA que codifique la
proteína t de otros poliomavirus. Las proteínas T, así deno-
minadas por su implicación en tumorgénesis y transfoma-
ción celular, juegan papeles fundamentales en la regula-
ción de la transcripción y replicación del DNA. La proteí-
na T mejor caracterizada, la proteína T grande de SV40,
muestra múltiples funciones que han podido ser asignadas
a diferentes dominios de la misma.

VP1

VP3

VP2
SV40

crl
1
5243

t
T

LP1

SELP

T

VP3

VP2

PyV1
5297crl

VP1

t

mT

T

FIGURA 2. Diagramas de los genomas y proteínas codificadas de SV40 (izquierda) y poliomavirus (derecha). Los círculos internos representan
los dsDNA virales (tamaños en pares de bases, origen de replicación: ori, las flechas externas representan las proteínas codificadas o marcos
de lectura (ORF), así como la dirección de la transcripción. Los intrones se representan como líneas.
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La replicación del DNA se inicia por la unión específi-
ca del antígeno T al único origen de replicación en el geno-
ma del virus y a su interacción con DNA polimerasas del
huésped. Debido a la limitada capacidad codificadora del
genoma de los poliomavirus, su capacidad replicadora
depende, en gran medida, de la maquinaria celular, inclu-
yendo factores de transcripción nucleares. La replicación
del DNA viral procede de forma bidireccional, producién-
dose estructuras de Cairns, y terminando aproximadamen-
te a 180° del origen de replicación. En las fases tardías de
la replicación se han observado moléculas en circulo rodan-
te. Las proteínas víricas implicadas en la iniciación pueden
también participar en la elongación mediante actividades
helicasa y ATPasa.

La región reguladora no codificadora de todos los polio-
mavirus está situada entre las secuencias que codifican por
las proteínas tempranas y tardías, y esta secuencia contie-
ne elementos promotores y potenciadores (enhancer). Para
cada especie de poliomavirus la secuencia de la región
reguladora es supervariable y revelan numerosas varia-
ciones en su estructura. En el poliomavirus humano JCVPyV,
como esotros poliomavirus, la secuencia de nucleótidos de
la región reguladora se ha demostrado que regula los nive-
les de transcripción y replicación.

PROPIEDADES ANTIGÉNICAS
Los poliomavirus humanos JCPyV y BKVPyV pueden

detectarse por hemaglutinación de hematíes humanos del
grupo 0. Las partículas víricas se unen a la superficie de los
hematíes produciendose una red tridimensional en sus-
pensión conocida como hemaglutinación. Meiante dilu-
ciones seriadas se puede determinar un título expresado
en Unidades de Hemaglutinación (HA Units).

Antisueros frente a virus rotos pueden detectar antí-
genos compartidos entre las especies del género. Los miem-
bros del género poliomavirus se pueden distinguir anti-
génicamente mediante ensayos de neutralización, inhibi-
ción de la hemaglutinación, e inmunomicroscopia eletró-
nica. Niveles de anticuerpos frente a JCPyV, BKPyV y SV40
se pueden también determinar por enzima ligado inmu-
noensayos (ELISA) cubriendo pocillos de placas de micro-
titer u otras fases sólidas, como microesferas o tubos, con
partícula víricas o proteínas virales recombinantes. Emple-
ando anticuerpos policlonales o monclonales se puede
demostrar reactividad cruzada entre las proteínas T de los

distintos poliomavirus de los primates. Sin embargo, median-
te anticuerpos específicos disponibles se pueden distinguir
epítopos entre las proteínas T de JCPyV, BKPyV y SV40.

PROPIEDADES BIOLÓGICAS
Cada virus tiene un rango específico de huéspedes,

tanto en la naturaleza como en cultivos celulares. El rango
de huéspedes es, en general, altamente restringido, aun-
que células que no sustentan replicación de un virus pue-
den ser transformadas por la acción de las proteínas tem-
pranas del virus.

Aunque la ruta de transmisión no se conoce con exac-
titud, la diseminación de los virus sigue a la reactivación
de infecciones persistentes latentes durante períodos de
inmunosupresión como en secreción urinaria en trasplan-
tes de órganos o durante el embarazo. La transmisión podría
producirse por contacto físico o vías respiratorias, como en
el caso del JCPyV cuyas nucleocápsidas han sido detecta-
das en las amígdalas. 

Los poliomavirus humanos se encuentran ampliamen-
te distribuidos a nivel mundial y así, se detectan anticuer-
pos en la mayoría la población sana. Es frecuente el esta-
blecimiento de infecciones persistentes, especialmente a
edades tempranas, y el virus puede permanecer latente en
distintos en distintos sitios como las amígdalas, los riñones,
tejido linfoide o médula ósea, mostrando en general una
alta expresión selectiva en determinado tejido. La expre-
sión en el riñón se observa con frecuencia acompañada de
viruria, especialmente en receptores de trasplante renal. 

La infección por BKPyV es una complicación observa-
da con frecuencia creciente en trasplantes renales derivan-
do en nefropatía o cistitis. El poliomavirus humano JCPyV
puede infectar y destruir oligodendrocitos en el sistema ner-
vioso central en pacientes con inmunosupresión grave, cau-
sando a la enfermedad desmielinizante de curso mortal leu-
coencefalopatía multifocal progresiva (PML). La PML es una
complicación de la infección por el VIH-1 afectando al sis-
tema nervioso central, que puede afectar al final a cerca del
5% de los pacientes con SIDA. El SV40 puede también cau-
sar en macacos rhesus una enfermedad similar a PML.

La mayoría de los poliomavirus pueden ser oncogénicos
en roedores y algunos primates, así el JCPyV puede indu-
cir tumores en monos de cara de búho y monos ardilla.

Ha suscitado interés la posible asociación entre infec-
ción por poliomavirus y el desarrollo de tumores cerebra-
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les y mesoteliomas en humanos, aunque resultados recien-
tes sugieren que es improbable. Por otro lado, poliomavi-
rus del ratón en determinadas condiciones producen una
variedad de tumores en su huésped natural.

La transformación celular y la oncogénesis son con-
secuencia de la expresión de determinadas proteínas vira-
les tempranas y su interacción con determinadas proteí-
nas celulares supresoras de tumores (p53, pRB y otras,
algunas de las cuales, como p53 fueron descubiertas por
su interacción con aquellas proteínas víricas, como la pro-
teína T de SV40. El primer gen supresor de tumores, la
proteína p53, fue identificada por su interacción con el
antígeno T del virus SV40 en la segunda mitad de la déca-
da de 1970 en los laboratorios de Arnold Levine, Lionel
Crawford y Robert Carroll (Linzer y Levine 1979; Lane y
Crawford 1979; y Melero et al. 1979). En células transfor-
madas y tumorales el genoma de los poliomavirus se
encuentra generalmente, integrado en los cromosomas de
la célula huésped.

LISTA DE LAS ESPECIES DEL GÉNERO
–Poliomavirus del mono verde africano
(African Green Monkey Polyomavirus)
•Poliomavirus del mono verde africano [K02562] AGMPyV
•Poliomavirus linfotrópico B LPyV
•Poliomavirus del babuino 2

(Baboon polyomavirus 2 BPyV-2
Poliomavirus BK (BK Polyomavirus) BKPyV

–Poliomavirus bovino
(Bovine Polyomavirus)

•Polyomavirus bovino [D00755] BpyV
–Virus del macaco ursino o rabón 
(Stumpt-tailed macaque virus)

–Virus del riñon fetal de rhesus 
(Fetal rhesus kidney virus)

–Poliomavirus del polluelo del periquito 
(Budgerigar fledgling disease polyomavirus)

•Poliomavirus de la enfermedad del polluelo 
del periquito BFPyV

–Poliomavirus del hámster
(Hamster polyomavirus)

•Papovavirus del hámster
(Hamster papovavirus) HapV

•Poliomavirus del hámster
(Hamster polyomavirus) [X02449] HaPyV

–Poliomavirus humano #
(Human polyomavirus)

–Poliomavirus JC (JC polyomavirus)
•Poliomavirus JC [J02226] JCPyV
–Virus neumotrópico murino
(Murine peumotropic virus)

•Poliomavitus Kilham
(Kilham polyomavirus) KPyV

•Virus neumotrópico del ratón [M55904] MPtV
–Poliomavirus murino
(Murine polyomavirus)

•Poliomavirus murino [J02288] MPyV
–Virus vacuolizante del riñón del
conejo (Rabbit kidney vacuolating virus)

•Virus vacuolizante del riñón del conejo RKV
–Virus de simio 40 (Simian virus 40)
•Virus de simio 40 [J02400] SV-40
–Virus de simio 12 (Simian virus 12) SV-12

Especies provisionalmente incluidas en el género
Poliomavirus de rata atímica (Athymic rat polyomavi-

rus).

Lista de virus no asignados a la familia
Ninguno.

Relaciones filogenéticos dentro de la familia
No disponibles.

Similitud con otros taxones
Hasta el VII informe del ICTV el género polyomavirus

se asignó a uno de los dos géneros de la familia Papovi-
ridae, siendo el otro género el de los papilomavirus.

Lista provisional hasta que se establezcan los criterios
de separación entre las especies de virus en el género polio-
mavirus.

[Número de acceso de la secuencia]

Origen de los nombres
Polioma: del griego poli: muchos y –oma: designando

tumores.

Esta descripción taxonómica actualizada de la familia
Poliomaviridae (Polyomaviridae) constituye la primera
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entrega de monografías correspondientes a otras familias
de virus elaboradas por miembros de la Sociedad Espa-
ñola de Virología y que irán apareciendo incluidas en la
revista VIROLOGÍA. La Fundación Glaxo-Wellcome Espa-
ña ha patrocinado la traducción original y patrocina la publi-
cación actualizada de los distintos capítulos de la taxono-
mía de virus.
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INTRODUCCIÓN
El cambio sufrido en la velocidad del transporte, tanto

de personas como de mercancías, así como los cambios
sociales y demográficos de los últimos años favorece que
se produzcan al año millones de desplazamientos de indi-
viduos entre diversas áreas geográficas o continentes, ya
sea por turismo, relaciones comerciales, o emigración. En
la actualidad se considera que este intenso flujo de per-
sonas y mercancias participa cada vez en mayor medida en
la distribución, tanto de los patógenos infecciosos como de
sus vectores o reservorios. Así, dentro de la epidemiología
de las enfermedades infecciosas, los viajeros no deben ser
considerados únicamente como sujetos que sufren infec-
ciones durante su viaje, sino que pueden considerarse como
verdaderos vectores en la distribución global de las enfer-
medades.

En este contexto, los virus considerados “exóticos” o
“importados” merecen especial atención por el riesgo que
algunos de ellos representan. Recientemente hemos pre-
senciado la aparición de nuevos virus (SARS), y la expan-
sión de zoonosis (gripe aviar), que en determinadas cir-
cunstancias podrían originar un virus pandémico. Por otro
lado, algunos virus, como dengue, fiebre amarilla, West Nile,
chikungunya, o rabia, así como sus vectores o reservorios
han experimentado un proceso de emergencia y expansión
por lo que nuevas áreas geográficas han pasado a consi-
derarse como zonas de riesgo de introducción, mientras
que, a su vez, los filovirus y arenavirus han causado casos
importados de considerable gravedad y han generado una
gran alarma social por su facilidad de transmisión.

Cada uno de estos virus representa un problema epi-
demiológico diferente no sólo en los países donde cau-
san la mayor carga de enfermedad, sino también en aque-
llos, como España, en los que la probabilidad de que un
paciente presente una infección por un virus importado se
incrementa año tras año. Por ello, en esta revisión hemos

querido presentar la situación actual en la que se encuen-
tran determinados virus, considerados importados en nues-
tro ámbito sanitario en este momento, el problema que
suponen como enfermedad importada y, por último, ana-
lizar que factores de riesgo podrían intervenir en la intro-
ducción de algunos de ellos en nuestro territorio.

VIRUS RESPIRATORIOS

Coronavirus del síndrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV)

El síndrome respiratorio agudo grave o SARS (del inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome) ha sido la primera pan-
demia del siglo XXI. El SARS es una enfermedad infeccio-
sa emergente causada por un nuevo coronavirus, SARS-
CoV. 

Los coronavirus son grandes virus con envuelta y geno-
ma ARN de polaridad positiva, que reciben su nombre por
las proteínas de la espícula que presentan de forma radia-
da en la superficie del virión. Las proteínas estructurales
son las mismas en todos los coronavirus, incluyendo la pro-
teína de la envuelta (E), matriz o de membrana (M), espí-
cula (S) y nucleocápsida (N), siendo la proteína de la espí-
cula necesaria para la unión y entrada del virus en la célu-
la(120). Sin embargo, el coronavirus del SARS tiene ocho fases
de lectura abiertas adicionales a los demás coronavirus,
conocidas como proteínas accesorias, siendo por el momen-
to desconocida la función de la mayoría de ellas(205).

El SARS se detectó por primera vez en la provincia de
Guandong, China, el 16 de noviembre de 2002, exten-
diéndose rápidamente por todo el mundo, llegando a afec-
tar a 8.096 personas en 29 países y causando 774 muertes,
con una tasa de mortalidad del 9,6% (OMS). Los países más
afectados en este brote fueron China, Hong Kong, Taiwan,
Canada y Singapur (Fig. 1). La epidemia fue declarada even-
tualmente bajo control el 5 de julio de 2003; sin embargo,
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hubo nuevos casos esporádicos por accidentes de labora-
torio en septiembre y diciembre de 2003 en Singapur y Tai-
wán, e incluso el virus reapareció de nuevo en Guandong
entre diciembre de 2003 y enero de 2004. El último caso
de infección por el virus se declaró en abril de 2004 debi-
do a un accidente de laboratorio en China(203).

Los síntomas que presenta la enfermedad causada por
el SARS son dolor de cabeza, mialgia, fiebre alta, tos, dis-
nea, que en los casos graves viene seguida de una neu-
monía atípica aguda, insuficiencia respiratoria y muerte.

La transmisión del SARS durante las epidemias ante-
riormente descritas fue esencialmente nosocomial, y el
mayor número de transmisiones se dio en hospitales e ins-
tituciones sanitarias, especialmente antes del diagnóstico
de la enfermedad y de la instauración de medidas de pro-
tección adecuadas. La transmisibilidad del virus es máxima
al quinto día tras la aparición de los síntomas(122); no habién-
dose documentado la transmisión en casos asintomáticos
ni convalecientes(157). El virus se transmite en pequeñas
gotas durante el estrecho contacto de persona a persona y
no por el aire contaminado.

El género Coronavirus se divide en 3 grupos antigéni-
cos. El grupo 1 contiene el coronavirus humano 229 (HCoV-
229E), virus porcinos productores de gastroenteritis y virus
felinos productores de peritonitis. El grupo 2 incluye el coro-
navirus humano OC43 (HCoV-OC43), coronavirus bovi-
nos y virus de la hepatitis murinos. El grupo 3 está forma-
do por virus aviares productores de bronquitis infecciosa.
El coronavirus del SARS (SARS-CoV) es un nuevo miembro

del género Coronavirus, pero no pertenece a ninguno de
los 3 grupos anteriores, aunque tiene alta homología con
los virus del grupo 2. El SARS-CoV parece haberse origi-
nado en animales. Se han encontrado virus similares a SARS-
CoV (SARS-CoV like virus) en civetas (Paguna larvata) y
perros de las praderas (Nyctereutes procyonoides) de mer-
cados de animales vivos en la provincia de Guangdong, con
más de un 99% de homología de secuencia con SARS-CoV(77).
Los virus del grupo de SARS-CoV que existen en animales
no producen enfermedad similar a SARS en los hospeda-
dores naturales y no se transmiten del animal al hombre.
Sólo en ciertas circunstancias, estos virus parecen haber evo-
lucionado para dar lugar a un SARS-CoV inicial o tempra-
no, capaz de transmitirse de animales a humanos y de huma-
no a humano, dando lugar a brotes localizados y a una enfer-
medad humana de poca gravedad. Este virus temprano pare-
ce haber seguido evolucionando en humanos bajo pre-
sión selectiva, para dar lugar al SARS-CoV tardío, capaz de
ocasionar brotes locales o globales y producir la enferme-
dad del SARS con una alta tasa de mortalidad. El SARS-CoV
temprano se encuentra genéticamente más próximo al virus
animal similar a SARS-CoV que al virus humano tardío, que
tiene una deleción en su genoma de 29 nucleótidos, inclu-
so de 415 nucleótidos en algunos casos(77,36).

Parece que el SARS-CoV procede originalmente de virus
encontrados en animales. Este virus, por tanto, ha cruzado
la barrera interespecie infectando a humanos en diferentes
ocasiones independientes desde el año 2002; generando el
brote de la temporada 2002-2003, y un post-brote en per-
sonas que tuvieron contacto con animales infectados con
cepas de SARS-CoV significativamente diferentes a las del
brote anterior. Además, se ha encontrado una pequeña pro-
porción de personas sanas en Hong Kong que han esta-
do expuestas a virus del grupo de SARS-CoV, al menos, 2
años antes del brote del año 2003(233). Estos datos indica-
rían que podría ocurrir una nueva epidemia de SARS en
cualquier momento en el futuro, debido a SARS-CoV que
evolucionen a partir de virus del grupo de SARS-CoV en
hospedadores animales. Se han encontrado virus con una
alta homología de secuencia con SARS-CoV en murciéla-
gos, indicando que podrían ser el reservorio natural del
grupo de los SARS-CoV(119,115).

En cualquier caso, la transmisión de animal a humano
se ha dado únicamente en China, y todos los demás paí-
ses han tenido casos aislados, o brotes originados a partir

FIGURA 1. Países donde se han notificado casos humanos de SARS
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de un individuo infectado, procedentes de China. El ries-
go de introducción de SARS-CoV sería, por lo que se cono-
ce hasta el momento, a través de viajeros infectados. El
mayor riesgo sería en caso de que el viajero esté infectado
con un virus tardío o evolucionado, que sea capaz de trans-
mitirse eficazmente de humano a humano. Se han reali-
zado estudios de vigilancia de circulación del virus en los
mercados de animales vivos en la provincia de Guangdong,
China, y parece que la cantidad de virus del grupo de SARS-
CoV en animales desde mayo a noviembre de 2004 dis-
minuyó drásticamente(219). Estos datos parecían sugerir que
la posibilidad de re-emergencia del virus había disminui-
do mucho(219). En el caso de una nueva epidemia, las medi-
das de control inmediatas serían el control de viajeros y
el aislamiento de los casos que presenten los posibles sín-
tomas de la enfermedad. Puesto que el virus se transmite
eficazmente varios días después de la aparición de los sín-
tomas(122), aparece una ventana de tiempo que permite que
el aislamiento sea efectivo para evitar la dispersión del virus.

Hoy en día no existe todavía ningún tratamiento eficaz
para el SARS. Tan sólo se ha descrito cierta eficacia en algu-
nos pacientes críticos de SARS con la administración de pul-
sos de 250-500 mg/día de metilprednisolona durante un perí-
odo de 3 a 6 días. También se ha asociado a mejoría clínica
la administración de una baja dosis de esteroides como tera-
pia inicial del SARS. En los casos graves se llegó a probar la
administración de suero de pacientes convalecientes(209).

En la actualidad se está trabajando en el desarrollo de
una vacuna efectiva contra el SARS-Cov que permita a la
comunidad de la salud pública estar preparada para una
posible reaparición de la enfermedad. Existen cuatro pro-
totipos de vacunas potenciales basadas en: a) vacunas tera-
péuticas y anticuerpos neutralizantes; b) SARS-CoV inacti-
vados; c) virus recombinantes y estructuras análogas a virus
(VLPs); y d) vacunas de ADN.

En primer lugar, se han generado anticuerpos mono-
clonales específicos de la proteína S que neutralizan el
virus(13,230,210). Estos anticuerpos han sido ensayados en rato-
nes(202), y los anticuerpos monoclonales humanos han dado
resultados esperanzadores en hurones(208). A su vez, la ino-
culación en ratones de SARS-CoV inactivado por radiación
ultravioleta, β-propiolactona, o formalina han dado tam-
bién resultados muy positivos(204,206,229). Por otro lado, se han
ensayado en ratones varios virus recombinantes que expre-
san diferentes proteínas de SARS-CoV. Baculovirus(90),

parainfluenza bovino tipo 3 (BHPIV3)(23), virus vaccinia de
Ankara modificado (MVA)(15), adenovirus y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)(155), son algunos ejem-
plos. En el caso de las vacunas de ADN, se ha detectado
una respuesta inmune adecuada en animales inoculados
con plásmidos que expresan, o bien la proteína S(228) o la
proteína N(107).

Gripe aviar H5N1
La gripe aviar, una enfermedad que afecta principal-

mente a las aves y que es bien conocida desde hace años
en el ámbito de la sanidad animal, es causada por dife-
rentes subtipos del virus de la gripe A. En las aves domés-
ticas se pueden distinguir dos tipos de infección, diferen-
ciadas por el grado de patogenicidad, dependiendo del
subtipo infectante. Por el contrario, las aves acuáticas migra-
torias, especialmente los patos silvestres, constituyen el
reservorio natural de todos los subtipos del virus gripe A y
están perfectamente adaptadas a los diferentes subtipos del
virus de la gripe, de manera que no muestran ningún sín-
toma de enfermedad cuando están infectadas. Sólo en raras
ocasiones alguno de estos subtipos aviares pueden infec-
tar a otras especies, incluido el ser humano. 

El subtipo H5N1 del virus de la gripe A era considera-
do un patógeno exclusivo de las aves, hasta que en 1997
se detectaron los primeros casos de infección en seres
humanos en Hong Kong. A comienzos de 2004 la capaci-
dad de este virus para saltar la barrera interespecie quedó
patente de nuevo, cuando se comunicaron los primeros
casos de infección en humanos por el subtipo H5N1 en
varios países del Sudeste Asiático. Desde su reemergencia,
el virus se ha vuelto endémico en determinadas regiones
del continente asiático, y se ha ido extendiendo progresi-
vamente a otros países de Oriente Medio, África y Europa,
en unas ocasiones afectando a aves domésticas y aves sil-
vestres, y en otras a seres humanos expuestos a aves infec-
tadas o al material contaminado con sus excreciones (para
acceder a mapas actualizados visitar la página web
http://gamapserver.OMS.int/mapLibrary/app/searchRe-
sults.aspx).

En el último informe oficial de la OMS comunicado
antes de la elaboración de este artículo (19 de septiembre
de 2006), se documentaban oficialmente un total de 247
casos de infección en humanos, resultando en 144 casos
de muerte (58,3%), la mayor parte de ellos concentrados
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en Vietnam, Tailandia, Indonesia y China, aunque también
aportan casos Camboya, Egipto, Turquía, Irak y Azerbai-
yán. Sin embargo, estas cifras, que se corresponden con el
número de casos oficialmente reconocidos por la OMS, con
toda probabilidad no representan la verdadera magnitud
de los casos de infección. Los estudios serológicos en pobla-
ción expuesta que comienzan a realizarse, probablemen-
te apunten a que la infección puede estar más extendida,
y la letalidad bastante más moderada de lo que podría dedu-
cirse a partir del número oficial de casos, como ya ocu-
rrió en el brote de Hong Kong en 1997, donde se obser-
vó una mayor tasa de seropositivos anti-H5 en familiares
de personas infectadas, así como en los profesionales sani-
tarios expuestos a pacientes infectados(24).

La práctica totalidad de los estudios epidemiológicos y
moleculares realizados hasta ahora en los casos de infec-
ción en humanos, demuestran que la transmisión del virus
aviar se había producido directamente desde las aves. En
consecuencia, la mayor parte de los casos de infección
en humanos vendrían precedidos por brotes de gripe aviar
existentes en las explotaciones avícolas del entorno. Aun-
que se han descrito casos probables de transmisión per-
sona a persona(211), éstos, por el momento, constituyen casos
aislados de transmisión no eficaz, limitada a miembros de
una misma familia que han estado en contacto íntimo.

En la actualidad, la introducción del subtipo H5N1 en
nuestro país estaría vinculada a las aves migratorias pro-
cedentes de países afectados, que podrían entrar en con-
tacto e infectar a las aves domésticas. Sin embargo, las con-
diciones de explotación avícola en nuestro país son radi-
calmente diferentes a las existentes en los países en los que
se han detectado casos de infección en humanos. En este
sentido, el Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentación
estableció una serie de medidas específicas de protección
en relación con la gripe aviar (Orden APA/3553/2005 - BOE
nº 275). El hallazgo del primer caso de gripe aviar en Espa-
ña, un somormujo en el humedal de Salburua en Álava,
reafirma esta vía de entrada.

Por otro lado, el virus podría ser introducido en nues-
tro ámbito sanitario con la llegada de casos importados
desde países afectados. No obstante, la ineficacia actual en
la transmisión del virus de persona a persona garantizaría
su contención. De hecho, en la fase de alerta pandémica
en que nos encontramos actualmente, la OMS no reco-
mienda ningún tipo de restricción a los viajeros que se diri-

jan a áreas afectadas, ni la vigilancia rutinaria de viajeros
procedentes de las mismas. Se recomienda, sin embargo,
evitar el contacto con aves, vivas o muertas, o algunos de
sus productos, así como visitar granjas, mercados o cual-
quier otro lugar que pudiera estar contaminado a partir de
las secreciones o excreciones de las aves.

Hay que tener en consideración, no obstante, que el
subtipo H5N1 podría llegar a adaptarse al ser humano y
transmitirse eficazmente de persona a persona represen-
tando una seria amenaza para la salud pública. A partir de
este momento, el virus resultante ya no se consideraría
un virus aviar, sino un subtipo del virus de la gripe huma-
no, con capacidad para provocar una pandemia. Este nuevo
virus con potencial pandémico puede generarse de dos
maneras, bien mediante el intercambio de algunos de los
segmentos genómicos del subtipo H5N1 con uno de los
subtipos que infectan habitualmente al ser humano, H1N1
y H3N2, cuando coinfectan una misma célula, o bien
mediante mutaciones puntuales en el genoma del subtipo
H5N1 en su proceso de adaptación a nuevos hospedado-
res.

No existe, por ahora, una vacuna específica que pueda
prevenir la infección por H5N1 en el ser humano. A pesar
de que después de la emergencia del virus en 1997 se desa-
rrollaron varias vacunas específicas, que demostraron su
ineficacia frente a cepas aisladas en 2003, debido a las dife-
rencias antigénicas observadas entre una y otra cepas(92),
indicando que la deriva antigénica afecta igualmente a sub-
tipos aviares. Se recomienda, no obstante, la vacunación
del personal de riesgo, como trabajadores de explotacio-
nes avícolas, trabajadores implicados en las labores de sacri-
ficio de aves y personal sanitario de las zona afectadas, con
la vacuna de la gripe de la temporada en curso, de mane-
ra que, aunque sólo protegerá de la infección con los sub-
tipos que infectan habitualmente al ser humano, H1N1 y
H3N2, se minimizan las posibilidades de coinfección y, por
consiguiente, el intercambio de material genómico entre
ellas y la posibilidad de generar un nuevo virus pandémi-
co.

Sin duda alguna, el futuro de la prevención y el con-
trol frente a la infección por cualquier subtipo del virus de
la gripe, incluido el posible virus pandémico, estará vin-
culado a la utilización de la genética reversa en la elabo-
ración de vacunas. Esta tecnología permite la recuperación
de virus viables recombinantes a partir de células co-trans-
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fectadas con diferentes plásmidos donde se integran cada
uno de los ocho segmentos genómicos que componen el
virus. Los genes inmunógenos, hemaglutinina y neurami-
nidasa, procedentes de la cepa circulante frente a la que se
quiere inmunizar a la población y los seis restantes pro-
cedentes de un virus adaptado utilizado como semilla(201).

El tratamiento de elección en casos de infección por
H5N1 es oseltamivir, un inhibidor de la neuraminidasa. No
obstante, comienzan ahora a aparecer los primeros aisla-
mientos resistentes a esta droga(39). Este mismo antiviral está
siendo utilizado también con fines profilácticos en fami-
liares de enfermos y personal sanitario expuesto a enfer-
mos.

VIRUS TRANSMITIDOS POR ARTRÓPODOS

Dengue
Los virus dengue (VDEN) pertenecen al género Flavi-

virus junto con otros virus de gran importancia en salud
pública, tanto por su morbilidad como por su mortalidad,
como son el virus de la fiebre amarilla (VFA), el virus West
Nile (VWN), el virus de la encefalitis japonesa (VEJ), de la
encefalitis de Sant Louis (VESL), el virus de la encefalitis
transmitida por garrapatas (VETG) o el virus Murray Valley
(VMV) entre otros. Los Flavivirus son virus icosahédricos,
envueltos, de pequeño tamaño (30-40 nm), que contienen
un ARN monocatenario de polaridad positiva que codifi-
ca tres proteínas estructurales (C, preM/M, E) y al menos,
7 proteínas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B y NS5)(134).

Las infecciones por dengue están causadas por cuatro
serotipos diferentes de VDEN antigénicamente relaciona-
dos (VDEN-1, VDEN-2, VDEN-3, VDEN-4). Los cuatro sero-
tipos pueden causar en el hombre, desde un síndrome febril
inespecífico, denominado fiebre por dengue (FD), hasta
una enfermedad grave: la fiebre hemorrágica por dengue
(FHD) y el shock por dengue (SD). La gravedad de la infec-
ción depende fundamentalmente de la edad y del status
inmunológico del paciente, puesto que la existencia de
inmunidad previa frente a un serotipo de dengue incre-
menta el riesgo de padecer una FHD, al ser infectado por
otro serotipo diferente, debido a un fenómeno de aumen-
to de la infección mediada por anticuerpos(85). Otros fac-
tores dependientes del virus(173,175), así como del individuo(83),
también pueden estar implicados en el desarrollo de FHD,

aunque el mecanismo por el cual se produce el dengue
hemorrágico todavía no está bien definido.

Los virus dengue se transmiten de persona a persona
mediante la picadura de mosquitos, siendo el hombre el
principal hospedador del virus. Estos virus están tan adap-
tados al hombre que no tienen necesidad de un ciclo zoo-
nótico para su mantenimiento. De todos los vectores capa-
ces de transmitir el virus, la hembra del mosquito Ae. aegyp-
ti es el vector más eficiente, capaz de permanecer infecti-
vo a lo largo de toda su vida, y de transmitir la infección
transováricamente a las larvas(142), aunque los mosquitos
adquieren la infección preferentemente tras ingerir san-
gre de un individuo en la fase aguda de la enfermedad,
durante la fase de viremia. Otros mosquitos del mismo géne-
ro son capaces de transmitir la enfermedad, como Ae. albo-
pictus, Ae. polynesiensis y muchas especies de Ae. scute-
llaris.

El dengue se distribuye globalmente entre los parale-
los 30° N y 40° S, siendo una enfermedad endémica en el
Sudeste Asiático, el Pacífico, África, el Caribe, y las Amé-
ricas, que afecta en la actualidad a 101 países (Fig. 2A).
La transmisión se produce durante todo el año en las áreas
endémicas tropicales; sin embargo, en la mayoría de los
países existe un patrón estacional con una mayor inciden-
cia en la época de lluvias, probablemente debido a una
mayor proliferación larvaria durante la estación húmeda(200).

Existen descripciones detalladas sobre la existencia de
epidemias de dengue en España y Europa en el pasado,
registrándose epidemias por el virus en Cádiz y Sevilla desde
1784 hasta 1788(177). En Europa se registraron brotes de den-
gue, asimismo, en Italia, Austria y Yugoslavia(12), siendo
el último brote conocido en Atenas en 1927-28, que causó
un millón de casos y 1.553 fallecidos(149).

El dengue es considerado una enfermedad emergente
en plena expansión, y la enfermedad por arbovirus más
importante en humanos, detectándose anualmente la intro-
ducción, tanto del virus como de los mosquitos vectores
en áreas libres de la enfermedad(79,80). Actualmente aproxi-
madamente 2,5 miles de millones de personas viven en
zonas de riesgo de adquisición de la enfermedad, y se esti-
ma que se producen más de 50.000.000 de infecciones por
VDEN anualmente(217). La FHD es una de las primeras cau-
sas de hospitalización y muerte, principalmente en niños,
en el Sudeste Asiático, donde esta nueva manifestación de
la enfermedad apareció por primera vez en los años cin-
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cuenta del siglo XX. Desde entonces, las epidemias de FHD
se han extendido globalmente apareciendo en las islas del
Pacífico en los años setenta del pasado siglo(185) y alcan-
zando el continente americano en 1981(165,174).

En los últimos años el dengue, junto con la malaria,
constituye una de las enfermedades importadas más fre-
cuentes a través de viajeros(196). Aunque existen pocos estu-
dios sistemáticos sobre la incidencia de esta infección en
viajeros, datos publicados recientemente permiten obser-
var un aumento paulatino de los casos de dengue impor-
tado, siendo la fiebre por dengue la presentación clínica
más frecuente(101), aunque, debido al aumento de la pobla-
ción inmigrante procedente de áreas endémicas que perió-
dicamente visitan sus países de origen, es esperable un
incremento de los casos de FHD. Por otro lado, se ha

demostrado que la ratio entre viajeros sintomáticos y asin-
tomáticos podría ser de 1:3,3(30), por lo que en realidad la
mayor parte de las infecciones importadas permanecen no
diagnosticadas. Sin embargo, el incremento en la detección
de casos de dengue importado, puede responder no sólo
a un aumento real de los casos de dengue, sino también
a la inclusión sistemática de esta patología en el diagnós-
tico diferencial del síndrome febril en viajeros(224).

Hasta el momento existen muy pocos datos disponibles
en la literatura sobre los factores de riesgo asociados a la
adquisición del dengue en viajeros(100,224). En general, los
datos existentes demuestran que el dengue es un riesgo
real para los viajeros a zonas endémicas, riesgo que se inten-
sifica cuando el viaje se realiza en el contexto de un brote(128)

al aumentar la duración del viaje, y en el que influyen el

FIGURA 2. Distribución de los arbovirus transmitidos por mosquitos del género Aedes sp. A: áreas de transmisión endémica de virus dengue
(VDEN); B: fiebre amarilla (VFA); C: chikungunya (VCHIK); D: distribución mundial de mosquitos del género Aedes.
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destino, y la época del año, aunque otros factores como
las posibles variaciones en la virulencia de los virus, o la
actividad vectorial influyen en la epidemiología de las infec-
ciones importadas por dengue(101).

La distribución de países en los que los viajeros adquie-
ren dengue con mayor frecuencia varía anualmente, y refle-
ja no sólo la actividad global de dengue, sino la populari-
dad de estos países como destino turístico. Aunque hay
varios proyectos en desarrollo, por el momento no existe
una vacuna disponible frente a las infecciones por den-
gue(86), por ello a los viajeros ha de recomendarse el uso
de repelentes al amanecer y a la caída de la tarde, inde-
pendientemente de si se encuentra en zonas rurales o urba-
nas. No se desaconseja a los viajeros que han padecido
infecciones previas por dengue el viajar a áreas con den-
gue, pero estos deben poner especial cuidado en el uso de
repelentes e incluso en la impregnación de la ropa con per-
metrina, minimizando la exposición en las horas de mayor
transmisión.

La introducción de la infección a través de viajeros en
áreas libres de la enfermedad donde está presente el mos-
quito vector es un hecho contrastado, y ha sido el origen
de brotes esporádicos de dengue en Australia(116), y recien-
temente en la Isla de Pascua(160), hecho que debe ser teni-
do especialmente en consideración en extensas áreas de
Norteamérica y Europa (Fig. 2D), ya que la expansión de
los vectores competentes para esta infección presentan un
riesgo potencial de introducción de la enfermedad. Por otro
lado, los viajeros han podido ser el origen de la introduc-
ción de cepas más virulentas (genotipos) asociadas a epi-
demias de FHD en áreas donde sólo se presentaban formas
leves de la enfermedad, como probablemente ocurrió cuan-
do en Sri Lanka en 1989 apareció un nuevo genotipo de
DENV-3 que fue introducido en América en la década de
los noventa del siglo XX generando brotes de FHD(87,144,164). 

La probabilidad de que el dengue pueda ser re-intro-
ducido en España es un hecho complejo y difícil de ana-
lizar, ya que podría depender de diversos factores medio-
ambientales, como son la existencia y abundancia de vec-
tores competentes, el tamaño y densidad poblacional en
las áreas donde se asiente el vector, así como de ciertos
factores socioeconómicos, ya que el dengue es un virus
estrechamente asociado a la pobreza. Sin embargo, el asen-
tamiento y expansión en nuestro territorio de un vector
competente, como es Ae. albopictus pone de manifiesto la

existencia de un riesgo real, y la necesidad de una estre-
cha vigilancia de las infecciones importadas.

Fiebre amarilla
La fiebre amarilla también pertenece a la familia Fla-

viviridae, género Flavivirus, y fue la primera fiebre hemo-
rrágica descrita. La fiebre amarilla golpeó Norteamérica
durante los siglos XVIII y XIX donde la enfermedad no era
autóctona, sino que era re-introducida continuamente desde
el Caribe a través de ciudades portuarias, causando terror,
graves pérdidas económicas y una gran mortalidad en aque-
llas ciudades donde provocó grandes epidemias. En Espa-
ña se cita la primera epidemia de fiebre amarilla en 1701,
donde la enfermedad fue endémica durante más de un
siglo, especialmente en el Sur, con 120.000 fallecidos sólo
en Andalucía(166). En Barcelona, en 1821 se produjo una
epidemia de fiebre amarilla introducida a través del comer-
cio marítimo con Cuba, en la que fallecieron 20.000 per-
sonas, una sexta parte de la población de la ciudad, y gene-
ró la toma de medidas de urgencia para evitar la dispersión
de la enfermedad a países vecinos, que se tradujeron en el
establecimiento de una línea de cuarentena a lo largo de
todo el Pirineo(34). En el período entre 1800 y 1870, se regis-
traron 92.945 fallecidos por este virus en nuestro país, sien-
do el último brote de fiebre amarilla en nuestro territorio
el de 1878 en Madrid(176).

La infección por fiebre amarilla puede cursar como una
infección asintomática, pero en general, la enfermedad se
presenta con fiebre, mialgias, cefaleas, náuseas, vómitos
y escalofríos, síntomas que desparecen en pocos días en la
mayoría de los pacientes. Sin embargo, en un 5-20% de los
casos presenta una forma bifásica en la que, tras 24 de horas
de remisión, la fiebre reaparece y se produce una enfer-
medad sistémica que causa la muerte en el 50% de los casos
debido a una insuficiencia multiorgánica.

La fiebre amarilla tiene dos ciclos de transmisión bási-
cos que mantienen el virus en un ciclo selvático y en un
ciclo urbano. En África, tanto el ciclo selvático como el urba-
no se mantienen a través de mosquitos del género Aedes,
mientras que en América los vectores selváticos son mos-
quitos del género Haemagogus y Sabethes. En el ciclo sal-
vaje los monos actúan como hospedador vertebrado, mien-
tras que en el ciclo urbano es el propio mosquito el que
actúa como reservorio al transmitir transováricamente la
infección. El hombre se infecta cuando entra en contacto

 Virología 12-1  10/12/07  13:59  Página 13



Virus importados en nuestro ámbito sanitario: situación actual y riesgos de futuro

14

con mosquitos infectados en la selva, y al volver al entor-
no urbano el virus se asienta en las poblaciones urbanas
de mosquitos, siendo su vector más importante Ae. aegyp-
ti. Los brotes parecen tener un pico de incidencia estacio-
nal que coincide con la estación lluviosa, siendo la pobla-
ción con mayor riesgo de adquirir la enfermedad aquella
que vive cerca de la selva o que entra en ella para trabajar.
En el control de la enfermedad es imposible erradicar el
ciclo selvático, siendo necesario intervenir en la reduc-
ción del ciclo urbano, y evitar el paso del virus a la ciudad;
por ello, la principal medida es el control de los mosquitos
peridomésticos, y la realización de campañas masivas de
vacunación, tanto en la población rural en zonas endémi-
cas como de aquellos trabajadores que deban entrar en la
selva(216). Por otro lado, hay que tener en cuenta que el ries-
go de transmisión nosocomial del virus se minimiza cuan-
do el paciente es atendido por personal vacunado, y es
recomendable el uso de mosquiteras en el aislamiento del
paciente en países con vectores eficaces de la infección.

La fiebre amarilla es endémica e intermitentemente epi-
démica en 33 países del África Subsahariana y en áreas sel-
váticas y rurales de América Latina (Fig. 2), principalmen-
te en Brasil, Bolivia, Colombia, Ecuador, Venezuela y Perú.
Debido al incremento en la densidad y distribución de Ae.
aegypti, y al aumento en los viajes aéreos, en este momen-
to se considera que existe riesgo de introducción y dis-
persión del virus en América del Norte y Central, así como
en el Caribe y Asia. Se desconoce la razón por la que no
se ha descrito transmisión de fiebre amarilla en Asia a pesar
de la presencia del vector y de la evidencia de importación
en numerosas ocasiones(150). A pesar de existir una vacuna
de virus atenuados considerada muy eficaz, anualmente se
producen aproximadamente 200.000 casos con 30.000 muer-
tes por fiebre amarilla, ocurriendo el 90% de los casos en
África(153).

Los viajeros corren el riesgo de contraer la infección en
todos aquellas áreas donde circula el virus. La ausencia de
casos declarados entre la población local no disminuye el
riesgo, debido a que la vacunación frente a la fiebre ama-
rilla forma parte del calendario vacunal de muchos de estos
países. La vacunación frente a la fiebre amarilla está indi-
cada en viajes a todos los países en África y América del
Sur situados entre los paralelos 15° N y 15° S. El riesgo
de infección por fiebre amarilla para un viajero viene deter-
minado, además de por la vacunación previa, por la loca-

lización del viaje, la estación del año, la duración del viaje,
la realización de actividades en zonas rurales, y la tasa de
incidencia de fiebre amarilla en ese momento
(http://www.cdc.gov/travel/diseases/yellowfever.htm). Se
estima que el riesgo de adquisición de la enfermedad en
África entre julio y octubre (estación húmeda) es de 1: 2.000
incrementándose a 1:250 en períodos epidémicos, mien-
tras que en América, la estimación de riesgo entre enero
y marzo es de 1:20.000. Recientemente se han reportado
en Europa y Estados Unidos casos de viajeros afectados por
fiebre amarilla procedentes generalmente de África, que no
habían recibido vacunación previa(1,8,207), no habiéndose
confirmado, por el momento, ningún caso de fiebre ama-
rilla importada en España. La presencia de Ae. albopictus
en España nos sitúa como área de riesgo potencial de intro-
ducción de la enfermedad; sin embargo, la poca frecuen-
cia de casos importados, minimiza este riesgo.

La vacuna de la fiebre amarilla es una vacuna de pro-
bada seguridad y eficacia que genera inmunidad protecto-
ra a partir de los 10-15 días de su administración (Tabla 1).
Sin embargo, se han descrito efectos adversos graves rela-
cionados con la vacunación. La encefalitis postvacunal se
produce predominantemente en niños menores de 6 meses,
por lo que se desaconseja la vacunación en menores de 6
meses, siendo la recomendación de la OMS vacunar en
zona endémica a todos los niños mayores de 9 meses(216).
Otra complicación grave es el síndrome viscerotrópico post-
vavunal, una complicación poco frecuente, pero de eleva-
da mortalidad, de la que se han reportado por el momen-
to 28 casos, uno de ellos en España(45). En aquellos casos
en que el viajero presente alguna contraindicación para ser
vacunado (Tabla 1) es necesario valorar la necesidad del
viaje, y en caso de realizarse, el facultativo deberá exten-
der un documento justificativo de por qué no se adminis-
tró la vacuna, ya que en algunos países se requiere un cer-
tificado de vacunación frente a la fiebre amarilla para entrar,
principalmente si se procede de una zona afectada por la
enfermedad, y se viaja a un país con riesgo de introduc-
ción de la misma (sureste asiático).

West Nile y otros Flavivirus productores de 
encefalitis

El virus West Nile (VWN), como dengue y fiebre ama-
rilla pertenece al género Flavivirus, y comparte caracte-
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rísticas con el resto de miembros de este género. En las últi-
mas décadas este virus ha cobrado importancia, debido a
su gran expansión e invasión de nuevas áreas geográficas.

El VWN suele producir una infección asintomática en el
80% de los casos, o cursar como una enfermedad febril leve
(19%). Sin embargo, en menos del 1% de los individuos

afectados se desarrolla sintomatología neurológica, como
encefalitis, meningitis y/o parálisis flácida aguda, siendo la
edad avanzada el principal factor de riesgo. El índice de
mortalidad es del 15%(40). El virus se transmite, fundamen-
talmente, en un ciclo natural entre aves, sobre todo aves
salvajes migratorias, y mosquitos ornitofílicos, principal-

TABLA 1. Vacunas frente a Flavivirus de uso en viajeros

Fiebre amarilla
• Características: vacuna de virus vivos atenuados cepas 17D (Europa) y 17DD (América); 90% eficacia a los 10 días postinmuniza-

ción
• Indicaciones: todos aquellos viajeros a áreas donde ocurre la enfermedad en personas o primates, independientemente del

requisito del certificado de vacunación
• Posología: una única dosis subcutánea, dosis de recuerdo cada diez años
• Contraindicaciones: alergia a las proteínas del huevo, reacciones alérgicas graves en una vacunación anterior, niños menores de

6 meses, embarazo, inmunosupresión (HIV T4<200)
• Precauciones: individuos mayores de 65 años, enfermedades del timo
• Reacciones adversas: 

– Leves: reacciones de hipersensibilidad (rash, urticaria, asma…), reacciones alérgicas
– Graves: síndrome neurotrópico, síndrome viscerotrópico

Encefalitis japonesa
• Características: vacuna de virus inactivados (cepas Nakayama o Beijing); 95% eficacia después de recibir tres dosis
• Indicaciones: viajeros con estancias prolongadas (>3-4 semanas) en zonas rurales en el período de transmisión. Bajo circunstan-

cias específicas, la vacunación puede considerarse en viajes de menor duración, pero con destino a zonas con transmisión epidé-
mica y en personas que presumiblemente realizarán actividades al aire libre

• Posología: en viajeros se recomiendan tres dosis (0-7-14/30 días), dosis de refuerzo cada tres años. En niños menores de tres
años se administra la mitad de la dosis

• Contraindicaciones: reacciones alérgicas en vacunaciones anteriores, embarazo, niños menores de 1 año
• Precauciones: se recomienda completar las tres dosis en personas mayores, pues responden mal a la vacunación
• Reacciones adversas:

– Leves: hinchazón, eritema, cefalea, mialgia, fiebre y síntomas gastrointestinales
– Graves: encefalitis, encefalopatía, convulsiones, neuropatía periférica
– Reacciones de hipersensbilidad: excepcionalmente se ha descrito en un 0,6% de los viajeros que reciben la vacuna la aparición

de urticaria y angioedema (orofaringe, cara, labios)

Encefalitis transmitida por garrapatas
• Características: vacuna de virus inactivados (subtipo Europeo); 95% eficacia después de recibir tres dosis
• Indicaciones: viajeros con estancias prolongadas en zonas endémicas durante el período de transmisión y con actividades al aire

libre
• Posología: en viajeros se recomiendan tres dosis (0-1/3-9/12 meses), aunque también existen pautas de vacunación rápida que

dependen de la vacuna administrada (Encepur: 0-7-21 días; FSME Immun New: 0-14 días-9/12 meses), en todas ellas se recomienda
una dosis de recuerdo al año y adicionalmente otra cada tres años para asegurar una inmunización a largo plazo. En niños
menores de tres años se administra la mitad de la dosis

• Contraindicaciones: reacciones alérgicas en vacunaciones anteriores, embarazo, niños menores de 1 año
• Precauciones: personas mayores, pues pueden presentar efectos secundarios de tipo neurológico
• Reacciones adversas: excepcionalmente alteraciones de tipo neurológico
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mente del género Culex en los que se ha demostrado, tanto
transmisión transovárica como un mantenimiento del virus
durante el invierno(73,154). Los mosquitos infectados portan
las partículas víricas en sus glándulas salivares e infectan a
especies de aves susceptibles durante la picadura. El VWN
se ha detectado en más de 150 especies de aves de todo el
mundo, siendo unas más susceptibles a la infección que
otras(38). Ocasionalmente el hombre, caballo y otros mamí-
feros pueden ser infectados y desarrollar enfermedad, actuan-
do como hospedadores finales, ya que no producen vire-
mia suficiente como para contribuir al ciclo de transmisión.
Sin embargo, se ha descrito que los brotes en humanos se
producen cuando el virus es capaz de establecer un ciclo
urbano, en el cual intervienen aves, fundamentalmente
domésticas y vectores puente, como es el caso de Cx. pipiens
y Cx. modestus, capaces de alimentarse, tanto de huma-
nos como de aves(93). El hombre se infecta principalmente
por la picadura de mosquitos(26), pero también se han des-
crito infecciones humanas a través de transfusiones de san-
gre, trasplantes de órganos, vía trans-uterina, a través de
la leche materna o por accidente en el laboratorio(16).

El VWN se detectó por primera vez en 1937 en la san-
gre de una paciente febril en el distrito de West Nile al norte
de Uganda(110) y, posteriormente, se aisló de pacientes, aves
y mosquitos en Egipto a principios de los años cincuen-
ta(95). Desde que el VWN se aisló por primera vez, los bro-
tes en humanos han sido poco frecuentes, siendo los más
notables los de Israel 1951-1954, 1957 y Sudáfrica en 1974.
A partir de la década de los años noventa se observa una

notable expansión del virus tras su introducción en el Nuevo
Mundo, acompañado de un incremento en la frecuencia de
los brotes, tanto en humanos como en caballos (Rumania
1996, Marruecos 1996, Túnez 1997, Italia 1998, Rusia, EE.UU.
e Israel 1999,e Israel, Francia y EE.UU. en el 2000), que al
mismo tiempo han ido acompañados de un incremento en
la gravedad de la enfermedad y de altas tasas de mortali-
dad aviar(161). El VWN ha sido recientemente introducido
en Norteamérica, manifestándose como un brote de menin-
goencefalitis en la ciudad de Nueva York en el verano de
1999, y desde ese momento hasta la actualidad ha invadi-
do prácticamente todos los estados de EE.UU., el sur de
Canadá, parte de Centroamérica e islas del Caribe(110) habien-
do sido informadas más de 20.973 infecciones en huma-
nos, resultando mortales 821 casos (http://www.cdc.gov/nci-
dod/dvbid/westnile/surv&control.htm). Recientemente se
ha detectado el virus en caballos en Argentina, siendo el
primer aislamiento registrado en Sudamérica(151). En la actua-
lidad el virus se considera de distribución global (Fig. 3A).

En zonas templadas y subtropicales, la transmisión del
VWN a humanos sigue un patrón estacional desde el vera-
no hasta la llegada del invierno. En los trópicos la inci-
dencia es mayor durante la estación de lluvias cuando los
mosquitos son más abundantes.

Lo anteriormente descrito nos indica la reciente y gran
expansión del virus y el riesgo potencial de introducción
y asentamiento en nuestro país. La información con res-
pecto a la presencia y actividad del VWN en España es esca-
sa, pero existen estudios serológicos que apuntan hacia

FIGURA 3. Distribución del virus West Nile (A) y de otros Flavivirus causantes de encefalitis (B).
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la posible circulación del virus en nuestro territorio(17,58,74,125),
habiéndose descrito recientemente una infección en huma-
nos(105). España ofrece las condiciones ecológicas adecua-
das para la introducción, asentamiento y expansión del
virus, como son la presencia de vectores y hospedadores
competentes, la proximidad y continuidad geográfica con
el norte de África, el ser vía de paso de aves migratorias
entre Europa y África y la existencia de grandes territo-
rios (humedales), donde el virus puede introducirse y esta-
blecer su ciclo natural. Por otro lado, hay que destacar
los hallazgos del virus, tanto en caballos como en huma-
nos y mosquitos en países vecinos, como son Portugal(56,59),
Francia(41) y Marruecos(193).

Recientemente se han notificado casos importados del
VWN a través de viajeros procedentes de Israel, Canadá y
EE.UU. a su país de origen(94,109,143,170). El riesgo a adquirir
la infección por el VWN tanto en viajeros como en la pobla-
ción general, se asocia al tiempo de exposición al aire libre
en las horas de mayor actividad vectorial, al mal uso de
repelentes y a las condiciones socio-económicas que favo-
recen la presencia de mosquitos peridomésticos(26).

Por el momento no se dispone de ninguna vacuna de
uso humano frente el VWN, aunque se han propuesto algu-
nos desarrollos al respecto. Por lo tanto, la recomendación
para los viajeros a zonas endémicas por el momento es
intentar minimizar el contacto con el vector.

De entre los Flavivirus capaces de producir encefalitis
en el hombre, se han descrito casos importados al menos
de encefalitis japonesa, encefalitis transmitida por garra-
patas y encefalitis de Murray Valley(22,172,184,198). Estos virus
tienen una distribución geográfica localizada (Fig. 3B) que
incluye lugares muy visitados por turistas.

El virus de la encefalitis japonesa produce una ence-
falitis grave y es transmitido por mosquitos del género
Culex. Los cerdos y aves acuáticas actúan como reservo-
rios amplificadores del virus, mientras que el hombre y
caballo, como en el caso de VWN, actúan como hospe-
dador final. En humanos es responsable de 50.000 casos
de encefalitis y 15.000 muertes, predominantemente en
niños y adolescentes, http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/
jencephalitis/facts.htm, de los que un 30% presentará secue-
las neurológicas de por vida. Se han descrito, al menos, 24
casos importados de encefalitis por el VEJ, aunque se esti-
ma que el riesgo para el viajero es extremadamente bajo
(1/100.000 por cada semana de estancia en área endémi-

ca). El uso de repelentes y mosquiteras son las principales
medidas preventivas recomendadas. Existe una vacuna
de virus inactivados disponible, aunque que no está indi-
cada en todos los viajeros a Asia (Tabla 1).

La encefalitis transmitida por garrapatas está causada
por diferentes virus de la familia Togaviridae que se trans-
miten por la picadura de garrapatas principalmente del
género Ixodes. El VETG produce en el hombre una infec-
ción viral que afecta al sistema nervioso central, obser-
vándose secuelas cerebrales en el 10-20% de los casos, con
una mortalidad del 1-2%. El riesgo para el viajero es bajo,
aunque se incrementa al realizar actividades al aire libre.
Existe una vacuna disponible que en áreas endémicas se
administra a la población general (Tabla 1), pero no está
recomendada para viajeros de corta estancia, siendo la medi-
da protectora más importante el evitar la picadura de la
garrapata mediante el uso de ropa impregnada por repe-
lentes (http://www.tbe-info.com).

La encefalitis de Murray Valley es transmitida por culí-
cidos y es la causa más importante de encefalitis produci-
da por arbovirus en Australia. La enfermedad se manifies-
ta en una de cada 1.000 infecciones, y entre los individuos
sintomáticos el grado de mortalidad puede ser mayor del
20%. Por el momento tan solo se ha detectado un caso
importado en un turista alemán(198), y dado que existe ries-
go potencial para el viajero con destino a zonas endémi-
cas de Australia y Nueva Guinea, se recomienda como
mayor medida protectora la toma de precauciones contra
la picadura de mosquitos, al no disponerse de una vacuna
para humanos por el momento.

Chikungunya
El virus Chikungunya (VCHIK) es un virus transmitido

por artrópodos que pertenece al género Alfavirus (familia
Togaviridae) y posee un ARN envuelto de cadena senci-
lla (133). 

El VCHIK fue aislado por primera vez del suero de un
paciente febril en Tanzania en 1953(178), y su nombre sig-
nifica “enfermedad del hombre encorvado” debido al fuer-
te dolor articular que provoca la enfermedad. En la fase
aguda, la enfermedad presenta una sintomatología similar
a la del paludismo o el dengue, con una aparición súbita
de fiebre, seguida frecuentemente de eritema y dolores arti-
culares que pueden dejar al paciente incapacitado duran-
te días o meses(133).
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El VCHIK se transmite por la picadura de mosquitos del
género Aedes y presenta dos ciclos de transmisión. En zonas
selváticas el ciclo de transmisión ocurre entre primates sal-
vajes y distintas especies de mosquitos (Ae. africanus, Ae.
luteocephalus, Ae. furcifer y Ae.taylori), mientras que en el
ciclo urbano participan el hombre como hospedador, y Ae.
aegypti o Ae. albopictus como vectores(43,225).

Desde su descripción el VCHIK ha causado numerosos
brotes y epidemias en zonas que se consideran endémicas
(Fig. 2C). Tal es el caso de África donde se han descrito
brotes al este del continente, en Tanzania y Uganda; al sur,
en Zimbabwe y Sudáfrica; en el centro, en la República
Centroafricana, y en la República Democrática del Congo
y al oeste, en Senegal y Nigeria(104). En el año 1958 se docu-
mentó el primer brote en el continente asiático en Tailan-
dia y posteriormente en Camboya, Vietnam, Filipinas, Indo-
nesia y Malasia(104,108,113). En la República Democrática del
Congo la circulación del VCHIK desapareció durante casi
4 décadas lo que llevó a que la población fuese nueva-
mente susceptible a la enfermedad, cuando en el año 1999
se reintrodujo afectando unas 50.000 personas(156). Lo mismo
sucedió en Indonesia (Java) en el año 2001 después de casi
20 años de ausencia de circulación del VCHIK en el país(114).
Esta aparente ausencia de actividad es una característica
que distingue una epidemia del VCHIK de otras causadas
por virus transmitidos por artrópodos que poseen los mis-
mos vectores y una dinámica de transmisión similar a la del
VCHIK, como es el caso del virus dengue.

Madagascar y la India son los lugares donde se han
registrado los últimos brotes por el VCHIK en el año 2006.
Aunque la introducción de mayor magnitud en estos últi-
mos años ha ocurrido en las islas del Océano Indico: Como-
ros (2004) y Mayotte, Seychelles, Reunión y Mauricio (2005),
siendo la más afectada la isla Reunión con casi la tercera
parte de la población infectada (244.000 casos)(97). La situa-
ción actual en estas zonas corresponde a un período inte-
repidémico similar al ocurrido en el invierno austral del año
2005, donde sólo aparecieron casos esporádicos(97,171). El
brote por VCHIK en las islas del Océano Indico refleja la
capacidad de introducción y asentamiento del virus, ya que
nunca se había descrito previamente la circulación del virus
en esta zona, y se sospecha que la introducción del virus
se ha producido a través de una persona infectada, esta-
bleciendose la transmisión por Ae. albopictus, considerado
el vector principal(97).

El riesgo de introducción del VCHIK en Europa se limi-
ta a las regiones en las que esté presente Ae. albopictus. En
estas zonas, la llegada de personas infectadas con una ele-
vada viremia y procedentes de zonas endémicas o epidé-
micas, podría iniciar un ciclo urbano de circulación del
virus. En Europa se han descrito casos importados en Ale-
mania, Reino Unido, Bélgica, República Checa, Noruega
y Francia donde se ha registrado el mayor número de casos
(766) hasta junio del año 2006(50). El alto número de casos
importados detectados en regiones mediterráneas, junto
con la presencia de Ae. albopictus en estas zonas ha lle-
vado a las autoridades sanitarias a reforzar los planes de
vigilancia epidemiológicos y entomológicos en todo el
entorno(42).

En España, se ha realizado un estudio con el objetivo
de investigar la prevalencia de las infecciones transmitidas
por artrópodos. Para ello se analizó la presencia de anti-
cuerpos utilizando la técnica de inhibición de la hemoa-
glutinación (IHA). En la población del Coto de Doñana
se encontró un título alto de anticuerpos frente al VCHIK,
por lo que es posible que dicha población haya estado
expuesta al VCHIK o a algún otro Alphavirus antigénica-
mente relacionado(124).

Por otro lado, la reciente detección de Ae. albopictus
en España inicia un nuevo escenario en el que se hace teó-
ricamente posible la introducción y asentamiento del virus
en nuestro país a través de casos importados en España,
aunque es necesario tener en cuenta muchos factores para
estimar la magnitud del riesgo de la introducción del VCHIK
en nuestro país.

En el caso de los viajeros, la única medida de preven-
ción posible es evitar la picadura de mosquitos utilizando
repelentes. Las mujeres embarazadas, personas inmuno-
deprimidas y personas con enfermedades crónicas deben
consultar a su médico antes de viajar a zonas donde cir-
cule el VCHIK.

En el futuro se espera la producción de una vacuna viva
atenuada que comenzó a desarrollarse en 1980, y que ha
resultado ser altamente inmunogénica y segura para la
población(49).

MOSQUITOS EXÓTICOS Y AUTÓCTONOS COMO
VECTORES DE ARBOVIRUS EN ESPAÑA

El número de infecciones endémicas transmitidas por
mosquitos en Europa es substancial, tanto en lo que res-
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pecta a brotes periódicos epidémicos como en cuanto a
casos esporádicos, registrándose un aumento en las últi-
mas décadas(76). En este continente se han citado 51 de los
550 Arbovirus conocidos(93). El virus Usutu, aparecido en
Austria en 2001, con una mortalidad muy alta en aves y un
efecto desconocido en humanos, es el ejemplo más recien-
te de un virus africano llegado a Europa a través de aves
migratorias(220).

La cuenca mediterránea y especialmente el sur de la
Península Ibérica, que acoge a las aves migratorias proce-
dentes de África, constituyen zonas de alto riesgo para la
introducción de Arbovirus importados(44). Algunos de los
factores de riesgo son la presencia de reservorios y vecto-
res para ciertas enfermedades, la existencia de extensas
áreas poco pobladas que pueden permitir el mantenimiento
de ciclos selváticos y la cercanía geográfica al norte de Áfri-
ca(58).

En España están presentes mosquitos autóctonos, como
Cx. pipiens, Cx. modestus, Ae. caspius o Coquilletidi richiar-
di, implicados en los ciclos de transmisión de West Nile y
otras arbovirosis. Este hecho, junto con el riesgo de intro-
ducción de mosquitos exóticos invasores: Ae. albopictus,
Ae. aegypti, Ae. atropalpus o Ae. japonicus, favorece al hipo-
tético escenario de aparición de brotes de arbovirosis en
España.

Dentro de estas especies, nos parece interesante resal-
tar al Cx. pipiens, un vector muy extendido en nuestro país;
al Ae. aegypti, un vector desaparecido actualmente, pero
que causó importantes epidemias; y al Ae. albopictus, un
excelente vector potencial que se ha detectado reciente-
mente en España.

Culex pipiens
El mosquito común, Cx. pipiens, es un complejo de

especies distribuido por todo el mundo de manera cos-
mopolita, formado por una variante tropical, Cx. pipiens
quinquefasciatus, y dos ecotipos (o subespecies) en Euro-
pa y Norteamérica: Cx. pipiens pipiens (rural, ornitófilo) y
Cx. pipiens molestus (urbano, antropófilo)(215).

Además de ser el mosquito más común en causar pica-
duras a humanos en muchas áreas del hemisferio Norte,
a esta especie se le atribuye un papel como vector de
varios Arbovirus: West Nile, encefalitis equina del Oeste,
Sindbis, encefalitis japonesa, encefalitis de Sant Louis, fie-
bre del Valle del Rift, Tahyna y Oropuche(215). En EE.UU.

se consideran a los híbridos entre Cx. pipiens pipiens y
Cx. pipiens molestus los responsables de actuar como vec-
tor puente para West Nile, siendo el complejo Cx. pipiens
el principal vector de las recientes epidemias en Nortea-
mérica(64).

En España, esta especie se encuentra ampliamente dis-
tribuida, considerándose el mosquito más común en nues-
tro país, especialmente en zonas urbanas. Se ha propues-
to que la hibridación entre las formas que pican a huma-
nos y las que pican a aves, o la llegada de estos ecotipos
desde Norteamérica puede ser un evento clave que per-
mitiría el paso del West Nile desde los reservorios natura-
les (aves) al ser humano. Estudios ecológicos y genéticos
pueden permitirnos dilucidar el papel de esta especie en
el ciclo de transmisión de este virus.

Aedes aegypti
El mosquito de la fiebre amarilla, Ae.aegypti, especie

urbana, antropófila y doméstica, es vector de fiebre ama-
rilla, dengue, West Nile, Chikungunya, Murray Valley, Ross
River, y otras arbovirosis.

Ae. aegypti, originario de África Oriental, migró al nuevo
mundo en los buques con cargamentos de esclavos duran-
te los siglos XVI-XVII(37). Asimismo, desde América se intro-
dujo a Europa junto al virus del dengue y de la fiebre ama-
rilla(176). Tanto es así que, en 1701 se cita la primera epi-
demia en España de fiebre amarilla transmitida por Ae.
aegypti, siendo descrito el primer caso de dengue atribui-
do a esta especie en 1778 en Cádiz(3).

Durante años se ha descrito al Ae. aegypti como amplia-
mente distribuido, tanto en la Península Ibérica(31) como en
la cuenca mediterránea(148), aunque actualmente se consi-
dera erradicado de España(52), siendo su última localización
de 1939 en Barcelona(138). Las razones que llevaron a esta
desaparición no son bien conocidas, pero incluyen la lucha
activa contra este vector, la lucha activa contra la malaria
(desecación de zonas húmedas y los tratamientos con DDT),
el cese de las reintroducciones repetidas y la mejora de las
condiciones socio-económicas.

Actualmente, el Ae. aegypti se encuentra solamente en
zonas tropicales (Fig. 2D), y aunque existe la posibilidad
de reintroducción de esta especie en la Península Ibérica(53),
se considera que las condiciones ecológicas, sociales y eco-
nómicas hacen difícil una infestación amplia en España y
Europa.
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Aedes albopictus
El mosquito tigre asiático, Ae.albopictus (Stegomyia albo-

picta sensu Reinert, 2004) originario del Sudeste asiático,
es un vector competente de, al menos, 24 Arbovirus y sus-
ceptible a la infección de, al menos, 26 Arbovirus dife-
rentes y dirofilariasis(55,148). Es una especie invasora que se
ha expandido por los cinco continentes en los últimos años,
a través del comercio de neumáticos usados y productos
de jardinería, donde en su interior se trasladan sus huevos,
larvas y pupas(88).

A pesar de su corto rango de vuelo(55), la gran capaci-
dad adaptativa de esta especie le ha permitido colonizar
cerca de 40 países en Europa, África, América y Oceanía
(Fig. 2D) desde su área nativa en el Sudeste asiático(75).

Aparte de dengue y fiebre amarilla, este culícido trans-
mite otros Flavivirus como West Nile, encefalitis japonesa
y encefalitis de Sant Louis; Alfavirus: encefalitis equina del
este, encefalitis equina del oeste, encefalitis equina vene-
zolana, chikungunya, Sindbis, Mayaro, río Ross y Bunya-
virus: encefalitis LaCrosse, Potosí, Tensaw, Keystone, James-
tone Canyon, Oropuche, fiebre del valle del Rift, San Ange-
lo, Trivittatus, Cache Valley, Tahyna, Batai y Filariasis: Diro-
filaria immitis y D. repens(148).

En cuanto a su capacidad vectorial hay que destacar
que se han descrito variaciones poblacionales en la capa-
cidad de transmisión de arbovirus en diversos estu-
dios(81,231,11). Asimismo, el hecho de ser un hematófago opor-
tunista, su antropofilia y su capacidad de reproducirse en
áreas urbanas capacitan a Ae. albopictus para intervenir en

ciclos de transmisión enzoóticos y endémicos de arbovi-
rosis autóctonas y de otras enfermedades transmitidas por
vectores y por lo tanto, mediar en patologías humanas(55).
Algunos autores consideran, sin embargo, que su intro-
ducción en áreas donde ya está presente el Ae. aegypti (Fig.
2D), puede tener un efecto positivo al desplazar a esta espe-
cie, vector primario de dengue y fiebre amarilla(78).

En el Sudeste Asiático y en numerosas islas del Pacífi-
co se le considera responsable de mantener el ciclo sel-
vático de dengue y de actuar como vector puente con el
ciclo urbano. No hay evidencia de que sea un vector urba-
no importante, excepto en un limitado número de áreas
donde está ausente el Ae. aegypti: China, Seychelles, La
Reunión, Japón y Hawai(145,179,75). Además, ha sido impli-
cado en epidemias de dengue en Tailandia, Singapur, Java
(Shroyer, 1986), Hawai, India, Bangladesh y Sri Lanka(75)

y chikungunya en las islas del Océano Índico. En Brasil se
considera que la introducción del Ae. albopictus acrecien-
ta el riesgo de epidemias urbanas de fiebre amarilla (Mon-
det et al., 1996) y el riesgo de expandir dicho virus y los
virus dengue en este país latinoamericano(146,141,35). En Méxi-
co se ha detectado VDEN en machos de Ae. albopictus(96).
A su vez, la presencia de Ae. albopictus en el continente
africano incrementa el riesgo de dengue, fiebre amarilla,
West Nile, Chikungunya y fiebre del valle del Rift(189,75).

En Europa se ha localizado en Albania en 1979(2), en
Italia en 1990(186), en Francia en 2000(191), en Bélgica en
2000(190), en Serbia y Montenegro en 2002(163), Israel(159),
Suiza(63) y recientemente, en Grecia(188) y Holanda(192). Se ha
comprobado la capacidad de transmisión en laboratorio de
dengue en las poblaciones introducidas en Albania(213), aun-
que actualmente no se ha dado ningún caso de transmi-
sión a humanos de arbovirus en Europa vectorializado por
Ae. albopictus.

En España se localizó por primera vez en agosto de
2004 en Sant Cugat del Vallés (Barcelona)(5), distribuyén-
dose actualmente en una amplia zona de los alrededores
de Barcelona, incluyendo la capital, además de ser citado
en las provincias de Tarragona y Alicante(183).

Por todo ello, la dispersión mundial del Ae. albopictus
conlleva un cambio en los patrones de transmisión de Arbo-
virus y filariasis en zonas endémicas y puede conllevar la
emergencia de ciclos de arbovirosis en los países coloni-
zados(148). Considerando la fuerte antropofilia y agresividad
de esta especie en comparación a otros vectores existen-

FIGURA 4. Distribución de Hantavirus productores de nefropatía
epidémica (NE) y de síndrome pulmonar por Hantavirus (SPH).
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tes en España (Cx. pipiens), y por la rápida expansión que
se espera de Ae. albopictus en nuestro territorio, esta espe-
cie podría actuar como vector puente entre animales y
humanos en el caso de reintroducirse alguna de las enfer-
medades que es capaz de transmitir.

VIRUS TRANSMITIDOS POR ROEDORES

Hantavirus
Los hantavirus se agrupan dentro de la familia Bun-

yaviridae, donde se incluyen otros géneros de virus (Nai-
rovirus y Phlebovirus) que también originan patología en
humanos, y que se caracterizan por ser virus envueltos,
cuyo genoma está constituido por tres moléculas de ARN
de cadena sencilla y polaridad negativa(168).

Los reservorios principales de los Hantavirus son roe-
dores de la familia Muridae, y dentro de ésta pertenecen a
tres subfamilias distintas: Murinae (ratones y ratas del Viejo
Mundo), Arvicolinae (topillos, distribuidos por el hemisfe-
rio norte) y Sigmodontinae (ratones y ratas del Nuevo
Mundo). Existe una estrecha relación entre los Hantavirus
y los animales que les van a servir de reservorio, habién-

dose mantenido una coevolución entre roedores y Hanta-
virus(167,232), de tal forma que cada Hantavirus va a infectar
a una o varias especies determinadas de roedores en cada
caso (Tabla 2).

Los Hantavirus causan infecciones persistentes y asin-
tomáticas en los roedores. Éstos eliminan el virus durante
un tiempo variable en orina, heces y saliva, pudiendo tras-
mitirse a otros roedores por vía respiratoria, por contacto
directo con cualquiera de las excretas o mediante morde-
duras durante enfrentamientos. Los humanos adquieren la
infección por estos mismos mecanismos. Aunque el hom-
bre puede considerarse como un hospedador final, se ha
descrito para el Hantavirus americano Andes (VAND) la
posible transmisión persona-persona(139).

En humanos, los Hantavirus producen dos cuadros clí-
nicos: la fiebre hemorrágica con síndrome renal (FHSR),
caracterizada por fiebre alta, disfunción renal y manifes-
taciones hemorrágicas y el síndrome pulmonar por han-
tavirus (SPH), cuyas manifestaciones características son
shock y edema pulmonar. La localización de cada síndro-
me queda restringido a la distribución del virus que lo
causa, y ésta a su vez coincide con la del roedor que le

TABLA 2. Hantavirus patógenos y de patología incierta: distribución geográfica y reservorios conocidos

Virus Reservorio Distribución geográfica

Subfam. Muridae

Dobrava (VDOB) Apodemus flavicollis
Apodemus agrarius Balcanes, Rusia, Centro Europa

Hantaan (VHTN) Apodemus agrarius Sudeste asiático
Seoul (VSEO) Rattus norvegicus

Rattus rattus Todo el mundo
Subfam. Arvicolinae

Puumala (VPUU) Clethrionomys glareolus Norte y Centro Europa, Balcanes
Subfam. Sigmodontinae

Sin Nombre (VSN) Peromyscus maniculatus Norte América, Méjico
New York (VNY) Peromyscus leucopus Noreste EE.UU.
Bayou (VBAY) Oryzomis palustris Este EE.UU.
Black Creek Canal (VBCC) Sigmodon hispidus Sudeste EE.UU.
Andes (VAND) Oligoryzomys longicaudatus Chile, Argentina
Laguna Negra (VLN) Calomys laucha Paraguay, Bolivia
Juquitiba Desconocido Brasil
Choclo Oligoryzomys fulvescens Panamá
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sirve de reservorio. Se distinguen tres focos endémicos: el
primero, en el Sudeste asiático, constituido por formas gra-
ves y moderadas de FHSR con una mortalidad del 10 al
1%, causadas por los virus Hantaan (VHTN) y Seoul
(VSEO), respectivamente. El segundo foco, se distribuye
por el sureste, norte y centro de Europa, distinguiéndose
desde cuadros de nefropatía epidémica (NE, mortalidad
de 0-0,5%), causados por el virus Puumala (VPUU), hasta
formas graves de FHSR, debidas al virus Dobrava (VDOB).
Por último, por todo el continente americano pueden
encontrarse cuadros graves de SPH, con una mortalidad
que puede alcanzar el 40%, producidos por los virus Sin
Nombre (VSN), New York (VNY), Black Creek Canal
(VBCC), Bayou (VBAY), Laguna Negra (VLN), Choclo,
Juquitiba y VAND.

En España, hasta el momento, no se ha confirmado
mediante aislamiento viral o detección genómica ningún
caso clínico autóctono debido a Hantavirus, pero se han
demostrado evidencias serológicas de infección en distin-
tos grupos de población(67,69,130,132,227), así como en roedores
de la península Ibérica en diversos trabajos(57,68,70,117). En
nuestro país, la distribución de Apodemus flavicollis, Cleth-
rionomys glareolus, Rattus rattus y R. norvegicus, reser-
vorios conocidos de VDOB, VPUU, y VSEO respectiva-
mente, podría ofrecer la posibilidad de introducción de
estos virus a partir de roedores de zonas endémicas de Han-
tavirus. Pero esta hipótesis es poco plausible, debido a la
barrera geográfica que suponen los Pirineos a la hora de

permitir el contacto entre roedores de los distintos lados
de esta cordillera. Por otro lado, el riesgo de introducción
debido al comercio de animales exóticos es improbable,
ya que ninguno de los reservorios de hantavirus tiene un
interés de estas características.

A nivel mundial, han sido descritos varios casos impor-
tados de FHSR y SPH en diversas partes del mundo(21,54,121,152,158),
y en concreto en España, en los últimos años, han sido diag-
nosticados, al menos, 4 casos de NE procedentes de países
del centro y este de Europa(46,123,129). El riesgo de contagio
directo a partir de un caso importado es prácticamente nulo,
a excepción del virus AND para el que si se ha descrito trans-
misión entre humanos. Pero aun así, la adopción de los méto-
dos de barrera habituales así como el aislamiento del pacien-
te, son suficientes para prevenir posibles infecciones secun-
darias.

Por lo tanto, es necesario informar a los viajeros con
destino a zonas endémicas de Hantavirus de las medi-
das oportunas para prevenir la infección debida a éstos.
Aunque no hay un protocolo específico de prevención
para viajeros, en su mayoría y debido a que no se dispo-
ne de una vacuna para estos virus, las medidas están diri-
gidas a evitar el contacto con roedores o con sus excre-
tas(147). Por otro lado, la inclusión del diagnóstico de han-
tavirosis en los cuadros clínicos compatibles en pacien-
tes procedentes de zonas endémicas, agilizaría el trata-
miento de estos cuadros y limitaría el riesgo de transmi-
sión nosocomial.

FIGURA 5. Distribución geográfica de las zonas endémicas de fiebres hemorrágicas causada por Arenavirus (A), y por virus de los géneros
Filovirus, y Nairovirus (B).
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VIRUS DE ALTO RIESGO BIOLÓGICO

Arenavirus
Los Arenavirus, único género de la familia Arenaviri-

dae, son virus envueltos cuyo genoma consiste en dos molé-
culas de ARN de cadena sencilla y con estrategia de codi-
ficación ambisentido(33). Los viriones poseen en su inte-
rior ribosomas procedentes de la célula a la que infectan,
lo que les confiere la apariencia arenosa a la que deben su
nombre.

Cinco Arenavirus están implicados en cuadros hemo-
rrágicos; los virus Sabiá (VSAB), Junín (VJUN), Machupo
(VMAC), Guanarito (VGTO), responsables de las fiebres
hemorrágicas en Brasil, Argentina, Bolivia y Venezuela, res-
pectivamente, y el virus Lassa (VLAS), causante de la fie-
bre de Lassa. La mortalidad de estos cuadros oscila entre
el 1 y el 30%. Dentro de los arenavirus, también destaca el
virus de la coriomeningitis linfocitaria (VLCM), causante de
enfermedad neurológica e infecciones intrauterinas(9,

10,14,182,195). Otros Arenavirus, como los virus Flexal (VFLE),
Tacaribe (VTCR) y Whitewater Arroyo (VWWA), han sido
relacionados ocasionalmente con patología humana de gra-
vedad variable(27).

Los reservorios fundamentales de los Arenavirus son
roedores pertenecientes a las subfamilias Sigmodontinae y
Murinae(187), salvo el VTCR, que infecta únicamente mur-
ciélagos del género Artibeus. Los Arenavirus causan infec-
ciones crónicas en sus reservorios y estos eliminan el virus
en orina, heces y saliva. La transmisión al hombre se rea-
liza, generalmente, por inhalación de aerosoles producidos
a partir de las excretas contaminadas, por contacto directo
con material contaminado, a través de heridas y por vía

vertical(195,197). Además, se han descrito infecciones noso-
comiales debidas a Arenavirus(62) así como transmisión debi-
da a trasplantes de órganos de donantes infectados(60).

De igual manera que los Hantavirus han coevolucio-
nado con los roedores, los Arenavirus también mantienen
una estrecha relación con su reservorios(19,29), de tal forma
que la distribución geográfica del virus queda limitada por
la que posea la especie de roedor a la que infecta. Así,
mientras que los Arenavirus causantes de fiebres hemo-
rrágicas se distribuyen por América y África (Fig. 5A), VLCM
va a presentar una distribución mundial al igual que Mus
musculus, su reservorio principal.

En España, además de haberse diagnosticado un caso
clínico debido a VLCM(140), existen evidencias serológicas
de la circulación de Arenavirus encontradas en la pobla-
ción general y roedores(68,117,131). Los reservorios naturales
de los Arenavirus causantes de fiebres hemorrágicas no se
distribuyen por España, y tampoco despiertan interés comer-
cial alguno, lo que unido al papel del hombre como hos-
pedador accidental en estas infecciones, sugiere que el ries-
go de introducción de dichos Arenavirus en nuestro terri-
torio, o por importación de roedores exóticos o por viaje-
ros originarios de zonas endémicas, es más que improba-
ble.

Hasta la fecha en nuestro país no se ha informado de
ningún caso importado debido a Arenavirus, lo que si ha
ocurrido en otras partes de Europa, América y Asia, en con-
creto debido al VLAS(28,82,84,89,135,214,226). Este virus, junto con
el VMAC, ha sido relacionados con infecciones nosoco-
miales, pero las probabilidades de infecciones secundarias
causadas por casos importados puede reducirse adoptan-
do medidas de prevención adecuadas(47,106).

TABLA 3. Arenavirus patógenos y de patología incierta: distribución geográfica y reservorios conocidos

Virus Reservorio Distribución geográfica

Subfam. Muridae

Lassa (VLAS) Mastomys sp. Nigeria, Guinea, Sierra Leona, Liberia, Costa de Marfil, Ghana
Subfam. Sigmodontinae

Junin (VJUN) Calomys musculinus Argentina
Machupo (VMAC) C. callosus, C. laucha Bolivia
Guanarito (VGUA) Zygodontomys brevicauda Venezuela
Sabia (VSAB) Desconocido Brasil
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A pesar de existir numerosos ensayos orientados a la
obtención de vacunas frente al VLAS(20,61,126,180), hasta el
momento la única vacuna utilizada en humanos con éxito
para la prevención de las enfermedades causadas por los
Arenavirus, ha sido una vacuna desarrollada a partir de una
cepa atenuada del VJUN, probada con éxito en zonas endé-
micas de FHA(136), aunque actualmente no es una vacuna
de uso recomendado en viajeros.

Filovirus
Otros virus productores de fiebres hemorrágicas proce-

den de África tropical y subtropical, de estas zonas pro-
vienen virus tan alarmantes para la salud humana como
Ébola y Marburg, ambos pertenecientes a la familia Filovi-
ridae dentro del orden Mononegavirales. Producen cuadros
de fiebre hemorrágica en humanos caracterizados por lesión
del endotelio, incremento de la permeabilidad vascular, insu-
ficiencia multiorgánica (principalmente hígado y riñón) y
shock. Poco se conoce sobre el ciclo biológico de estos virus,
aunque diversos estudios que reconstruyen el nicho ecoló-
gico de los filovirus apuntan al murciélago como reservo-
rio e involucran a los primates como huésped ocasional(162).
El hombre se considera un huésped accidental que se infec-
ta al introducirse en zonas selváticas o de sabana y que a
su vez puede ocasionar casos secundarios si se entra en
contacto directo con sus órganos o fluidos biológicos infec-
tados. Generalmente, el caso índice de un brote se infecta
al manipular animales muertos (chimpancés, gorilas o peque-
ños antílopes), por lo que se supone que un factor de ries-
go para el viajero es entrar en contacto principalmente con
primates enfermos(72). El síndrome hemorrágico febril que
causan se caracteriza por un período de incubación que
puede llegar hasta 21 días, comienzo brusco con dolor de
cabeza, seguido de fiebre alta y dolor generalizado prefe-
rentemente en la espalda, es frecuente la presentación de
bradicardia en la primera fase de la enfermedad y de dia-
rrea acuosa con pérdida de peso. Los signos hemorrágicos
(rash maculopapular) aparecen a los 5 o 7 días que no son
obvios en individuos de piel negra hasta que no ocurre la
descamación; sin embargo, y durante estos días en muchos
pacientes se desencadena una hemorragia grave viéndose
afectado el tracto gastrointestinal y los pulmones. La pre-
sencia de conjuntivitis es un signo común. La muerte, gene-
ralmente, ocurre entre los 6 a 9 días del comienzo de los
síntomas, con un índice de mortalidad entre 25 y el 90%.

El riesgo para el viajero de adquirir una infección por
Filovirus se considera bajo(98). En nuestro país, por el
momento, no se ha identificado la presencia de casos impor-
tados. Únicamente en tres ocasiones se ha detectado la pre-
sencia de Filovirus en países fuera del entorno africano
(a excepción de Filipinas) y se ha debido a fenómenos
de importación de monos infectados. En 1967, una partida
de monos infectados procedentes de Uganda ocasionó bro-
tes en humanos en dos países europeos, Alemania (Mar-
burg y Frankfurt) y Serbia (Belgrado). Otros dos casos
importados se debieron a la importación de monos infec-
tados con virus Ébola cepa Reston a EE.UU. (Virginia) e Ita-
lia (Siena) procedentes de Filipinas. Por tanto, el riesgo de
importación puede deberse a la presencia de mercancías
o viajeros procedentes de zonas endémicas (Fig. 5B). Al
trasmitirse el virus por contacto directo los grupos de ries-
go de casos secundarios lo constituyen los familiares y el
personal sanitario y, por ello, la aplicación de medidas de
contención para evitar la infección, como son el uso de
mascarillas, guantes, gafas de protección, gorros y bata
de un solo uso, dificultan la diseminación. En los grandes
brotes producidos por los virus Ébola en 1976 y 1995 se
vieron afectados principalmente familiares y personal sani-
tario. El aislamiento de los pacientes y el control de sus
contactos son medidas preventivas a adoptar para conte-
ner la expansión de la infección. No hay evidencias que
sugieran la diseminación respiratoria en la comunidad, aun-
que el riesgo de transmisión por aerosoles ha sido objeto
de intenso debate.

El asentamiento de una fiebre hemorrágica producida
por Filovirus en nuestro país es altamente improbable, pues
el hombre es hospedador accidental y el supuesto reser-
vorio, murciélagos frugívoros africanos(118), no se distribu-
yen en nuestro entorno; aunque el murciélago es un ani-
mal ampliamente distribuido por todo el planeta que actúa
como reservorio de numerosos virus animales(25) entre los
que se encuentran los virus de la familia Paramyxoviridae
y Rhabdoviridae genéticamente relacionados con los filo-
virus.

No existe un tratamiento eficaz de la infección causa-
da por Filovirus, el paciente debe recibir terapia de sopor-
te. Los esfuerzos se han focalizado en la prevención y con
ello en el desarrollo de vacunas atenuadas o inactivadas,
aunque los requerimientos de seguridad no lo aconsejen.
En este desarrollo se ha recurrido al empleo de sistemas
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recombinantes a partir de genes de Alfavirus(71), de Ade-
novirus(218) o el virus de la estomatitis vesicular(103).

VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRÁGICA DE 
CRIMEA-CONGO

El virus Crimea-Congo (VFHCC) se agrupa taxonómi-
camente en la familia Bunyaviridae, está incluido en uno
de los 7 serotipos del género Nairovirus(212). El genoma del
virus está constituido por tres moléculas de ARN monoca-
tenario de polaridad negativa. La partícula viral presenta
3 proteínas estructurales, las glicoproteínas GN y GC y la
nucleocápside. Las glicoproteínas desempeñan funciones
relacionadas con el proceso infectivo: reconocimiento del
receptor de la célula diana, intervienen en procesos de
hemaglutinación e inducen la respuesta inmune en hos-
pedadores vertebrados; por su parte, la nucleocápside inter-
viene en el proceso de fijación del complemento.

El área geográfica en la que se puede sufrir una infec-
ción por VFHCC está enormemente extendida (Fig. 5B),
pues se transmite a través de la picadura de garrapatas del
género Hyalomma ampliamente distribuidas(91) (Hyalom-
ma marginatum marginatum) que actúa como reservorio,
existiendo transmisión transovárica a la siguiente genera-
ción. Puede afectar de manera transitoria a gran número
de animales, desde roedores, pequeños mamíferos, hasta
grandes animales, como los antílopes y el ganado (cabras,
ovejas y vacas), también afecta a aves migratorias que ade-
más pueden transportar las garrapatas infectadas a grandes
distancias(222). El hombre puede adquirir la enfermedad a
través del contacto directo con la sangre o tejido de ani-
males infectados o por picadura de garrapatas. Esta última
vía de transmisión es más relevante en viajeros, mientras
que la primera afecta, fundamentalmente, a granjeros, vete-
rinarios, pastores y matarifes. La transmisión nosocomial
ocasiona pequeños brotes, pero el riesgo de infección del
personal médico es muy elevado principalmente cuando
el paciente presenta hemorragias nasales, bucales o vagi-
nales. El uso de material contaminado (jeringuillas) tam-
bién ha ocasionado brotes nosocomiales. La transmisión
directa persona-persona por aerosoles se sospecha, pero
no ha sido documentada de forma exhaustiva(51).

La enfermedad suele aparecer en forma de brotes espo-
rádicos. El síndrome febril hemorrágico que causa comien-
za bruscamente después de un período de incubación de
2 a 9 días caracterizado por fiebre, mialgias náuseas, vómi-

tos, dolor abdominal, hemorragia conjuntival. Puede apa-
recer también, diarrea, fotofobia, confusión y agresión. Los
signos hemorrágicos aparecen después de varios días de
manifestarse la enfermedad y suelen estar precedidos de la
aparición de petequias. El porcentaje de mortalidad varía
del 10 al 60%, dependiendo de la región geográfica y de la
vía de transmisión.

El tratamiento farmacológico con ribavirina no ha sido
aprobado en numerosos países (su mecanismo de acción
no está dilucidado, aunque se ha visto que reduce la repli-
cación viral), pero su aplicación puede ser beneficiosa y se
recomienda(137); sin embargo, el tratamiento de elección es
de soporte. No existe una vacuna eficaz y la política de
su desarrollo se ha limitado a países del Este de Europa y
la antigua Unión soviética hace más de 20 años, emple-
ándose una vacuna inactivada a partir de cerebro de ratón;
sin embargo, los resultados no han sido concluyentes y su
aplicación no ha sido implantada. Debido a la limitada
demanda, la producción y el desarrollo de modernas vacu-
nas seguras no es probable(32).

La prevalencia de anticuerpos frente a VFHCC, tanto en
el ganado como en la población coincide con la distribución
geográfica de las garrapatas del género Hyalomma(32). La espe-
cie H. marginatum puede ser el principal vector en Europa,
aunque también se ha aislado en otras especies H. anatoli-
cum, Hyalomma spp. A pesar de la existencia en nuestro país
de esta especie de garrapata no ha sido detectado el virus
ni se han descrito casos importados de la enfermedad. Única-
mente se ha descrito en la zona no endémica de Europa un
caso importado de fiebre hemorrágica por VFHCC(99). El ries-
go de adquirir la enfermedad por viajes a zonas endémicas
se reduce con la aplicación de medidas de control recomen-
dadas también en habitantes de estas zonas, como son el uso
de ropa que cubra zonas expuestas piernas, brazos y la revi-
sión exhaustiva de la presencia de garrapatas en piel y ropa.

VIRUS DE LA RABIA
La rabia es una enfermedad neurológica aguda de con-

secuencias fatales causada por virus ARN de cadena sim-
ple y sentido negativo pertenecientes al género Lyssavi-
rus de la familia Rhabdoviridae. En la actualidad, se dis-
tinguen siete especies de virus reconocidas dentro de este
género, RABV (virus de la rabia clásico), LBV (virus Lagos
Bat), MOKV (virus Mokola), DUVV (virus Duvenhage),
EBLV1 (virus Europeo de Murciélago tipo1), EBLV2 (virus

 Virología 12-1  10/12/07  13:59  Página 25



Virus importados en nuestro ámbito sanitario: situación actual y riesgos de futuro

26

Europeo de Murciélago tipo 2), ABLV (virus Australiano de
Murciélago) y cuatro hasta el momento pendientes de cla-
sificar como especies diferentes Aravan, Khujand, Irkut y
WCBV (virus de murciélago caucásico del oeste)(4,7,18, 111,112).

El virus de la rabia clásico tiene como principal reser-
vorio diferentes mamíferos originando así, dos ciclos bio-
lógicos terrestres diferentes dependientes del reservorio, el
terrestre urbano y el terrestre salvaje, además existe un ciclo
aéreo cuyo principal reservorio es el murciélago y en el
cual están estrechamente ligados la localización geográfi-
ca, la especie de murciélago y la cepa de virus. Así en Amé-
rica, los murciélagos son reservorio del virus de la rabia
clásico, mientras que en el resto del mundo son reservorio
para los demás Lyssavirus. Los murciélagos juegan por tanto,
un importante papel como reservorio de los virus de la

rabia y dado que diez de los once Lyssavirus descritos han
sido aislados en estos se considera a los murciélagos como
el reservorio más antiguo, habiendo pasado a otros mamí-
feros terrestres en épocas más recientes(7).

Aunque la enfermedad puede desarrollarse con cual-
quiera de estos virus la mayor parte de los casos informa-
dos se deben a la infección por el virus de la rabia clásico,
cuya distribución es mundial, mientras que el resto de los
virus tienen distribuciones acotadas y estrechamente liga-
das a sus reservorios (Tabla 4).

La vía de transmisión de los virus de la rabia entre mur-
ciélagos no es bien conocida, aunque hay evidencias de
que el virus se excreta en la saliva(48) y que como en el resto
de los mamíferos, ésta probablemente constituiría la prin-
cipal vía de transmisión, aunque se postula la posibilidad
de otras vías, como la inhalación de aerosoles de excre-
tas contaminadas.

Unas 55.000 personas mueren cada año por esta enfer-
medad en el mundo y cerca del 80% se producen en Áfri-
ca y Asia, principalmente en la India(223) (Fig. 6). Por otro
lado, en los últimos años la rabia está comenzando a ser
una enfermedad emergente con importancia en salud públi-
ca, sobre todo en América, teniendo en cuenta que en Norte
América la mayoría de los casos humanos son transmitidos
por murciélagos. También en Europa se han confirmado 4
casos humanos de rabia transmitida por murciélagos e infec-
tados por cepas diferentes (EBLV1 y EBLV2)(66,127), pero
su casuística es mucho menor probablemente debido a que
se trata de cepas menos adaptadas que el virus de la rabia
clásico, lo que conllevaría un bajo riesgo de transmisión.

FIGURA 6. Distribución mundial de casos humanos de rabia.

TABLA 4. Reservorios y distribución geográfica de los virus de la rabia

Virus Reservorio Distribución geográfica

RABV Mamíferos terrestres y murciélagos en América Mundial
LBV Murciélagos frugívoros (Eidolon helvum y Micropterus pusillus) África
MOKV Musaraña África
DUVV Murciélago insectívoro Miniopterus sp África
EBLV 1 Murciélagos insectívoros (principal reservorio de Eptesicus serotinus) Europa
EBLV 2 Murciélagos insectívoros (Myotis dasycneme y Myotis daubentonii) Europa
ABLV Murciélagos frugívoro e insectívoro (Pteropus sp. y Saccolaimus flaviventris) Australia
ARAVAN Murciélago insectívoro (Myotis blythi) Rusia
KHUJAND Murciélago insectívoro (Myotis mystacinus) Rusia
IRKUT Murciélago insectívoro (Murina leucogaster) Rusia
WCBV Murciélago insectívoro (Miniopterus schreibersii) Rusia
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TABLA 5. Profilaxis antirrábica

Rabia
Características: vacuna de virus de la rabia inactivados. Cepas Pitman-Moore L503 , Wistar y Flury LEP-25
Reacciones adversas: las reacciones más usuales a dicha vacuna son enrojecimiento, dolor, inflamación o prurito en el lugar de apli-
cación, y entre los síntomas que rara vez se presentan están dolor de cabeza, náuseas, dolor abdominal, dolores musculares y mareo.
Igualmente, se puede presentar fiebre baja. Se puede desarrollar de forma excepcional reacciones de hipersensibilidad

PPrree--eexxppoossiicciióónn
• Indicaciones: personal de riesgo, tales como personal de laboratorio, veterinarios, manipuladores de animales y otras personas

(especialmente niños) que vivan o viajen a zonas de alto riesgo
• Posología: administración intramuscular o intradérmica de una dosis completa los días 0, 7 y 21 ó 28. En adultos se efectuará en

la región deltoidea y en niños en el músculo anterolateral de la pierna. Nunca debe administrarse en la región glútea
• Precauciones: la respuesta a la vacunación debe ser valorada una vez completada la pauta, especialmente si el estado inmune del

paciente fuera comprometido. Cuando el riesgo de exposición sea continuo se procederá al seguimiento del nivel de anticuerpos
de forma periódica. Si el título de anticuerpos se encontrara por debajo de 0,5 UI/ml se recomienda una dosis de recuerdo

PPoosstt--eexxppoossiicciióónn
• Indicaciones: personas con exposición a animales infectados o sospechosos, o bien, a material infectado por virus de la rabia.

Deben tenerse en cuenta diferentes factores:
– La naturaleza del contacto
– Presencia o ausencia de rabia en el área geográfica donde ha ocurrido el contacto o el origen del animal
– La disponibilidad del animal, tanto para observación como para análisis de laboratorio
– La especie de animal
– El estado clínico del animal
– La historia de vacunación del animal, el tipo y tiempo de la vacuna utilizada

Tratamiento local de la herida
Debe realizarse tan pronto como sea posible. Lavar la herida a chorro con agua y jabón (detergentes, povidona iodada u otra sustan-
cia letal para el virus) durante, al menos, 15 minutos. En el caso de no disponer de ninguna de estas sustancias lavar minuciosamen-
te la herida con agua durante un tiempo prolongado. En el caso de heridas graves que requieran sutura, debe realizarse después de
la limpieza el tratamiento de inmunización pasiva y suturarla transcurridas varias horas según el criterio del facultativo. Otros trata-
mientos complementarios son la administración de antibióticos y la profilaxis de tétanos

Inmunización pasiva
Indicaciones: en pacientes que presenten exposición a material infectado de rabia sobre membranas mucosas o que atraviesen la
dermis. No está indicada en pacientes con historial de profilaxis pre-exposición
Tipos de inmunoglobulinas y posología: inmunoglobulina humana de rabia (dosis de 20 UI/kg de peso corporal) e inmunoglobulina
equina de rabia (40 UI/kg de peso corporal). La segunda conlleva un pequeño riesgo de hipersensibilidad. La administración se rea-
lizará en la herida o alrededor de la misma. Cuando las heridas sean graves o múltiples, y especialmente en niños, podría ser admi-
nistrada mediante inyección intramuscular profunda en un sitio distante al de la vacuna

Inmunización activa
Indicaciones:

Intramusculares:
• Régimen ESSEN: 1 dosis los días 0-3-7-14 y 28 . Total 5 dosis
• Régimen Zagreb: 2 dosis a día 0 en la región deltoidea de cada brazo y 1 dosis los días 7 y 21. Total 4 dosis

.../...
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TABLA 5. (continuación) Profilaxis antirrábica

Intradérmicas:
• Régimen Thai Red Cross: 0,1 ml intradérmico en la parte superior del brazo los días 0, 3, 7 y 28. Vacunas cuya eficicacia está

probada para este régimen: vacuna de rabia purificada en células Vero (Aventis Pasteur) y la purificada en células de embrión de
pollo (Chiron Vaccined)

• Régimen de “los 8 sitios”: 0,1 ml admisnistrados intradérmicamente en 8 sitios diferentes (brazos, lateral de piernas, región supra-
escapular y cuadrante bajo de abdomen) el día 0. Administración intradérmica de 4 dosis de 0,1 ml a día 7 (región deltoidea de
cada brazo y laterales de cada pierna). Una dosis de 0,1 ml en los días 28 y 90
Para este último régimen sólo dos vacunas con eficacia probada: Vacuna de células diploides humanas (Aventis Pasteur) y purifi-
cada en células de embrión de pollo (Chiron Vaccined)
Debe administrarse inmunización pasiva en heridas graves ya que la vacunas administradas intradérmicamente no aseguran un tra-
tamiento óptimo, debido a la posibilidad de ausencia de una respuesta temprana de anticuerpos
La ventaja de esta vía es su menor coste

PPoosstt--eexxppoossiicciióónn  eenn  ppeerrssoonnaass  ccoonn  hhiissttoorriiaall  ddee  pprrooffiillaaxxiiss  pprree--eexxppoossiicciióónn
Tratamiento local de la herida
Posología: se administraran dos dosis de recuerdo a días 0 y 3. No requieren inmunización pasiva

PPoosstt--eexxppoossiicciióónn  eenn  ppaacciieenntteess  iinnmmuunnooccoommpprroommeettiiddooss
El tratamiento local de la herida y la infiltración local de inmunización pasiva es de suma importancia, ya que la producción de anti-
cuerpos neutralizantes de rabia tras la vacunación puede ser baja o no detectable

RReeccoommeennddaacciioonneess
Si el animal implicado en la exposición es un potencial vector del virus de la rabia en una región endémica, la profilaxis post-exposi-
ción debe ser instaurada de forma inmediata. Si el animal puede ser analizado, dependiendo del resultado de laboratorio, la profila-
xis se continuará o será suspendida. En el caso de que el animal sea una mascota (perro o gato) deberá permanecer durante 10 días
bajo observación, preferiblemente de un veterinario, ante la posibilidad de aparición de sintomatología compatible con rabia. Este perí-
odo no es aplicable a otros mamíferos diferentes al perro o gato.

La OMS establece tres categorías dependientes del tipo de contacto y exposición, así como las recomendaciones de profilaxis post-
exposición:

Categoría Tipo de contacto con un animal sospechoso Tipo de exposición Recomendación de profilaxis
o confirmado de rabia, doméstico o salvaje; post-exposición
o animal no disponible para diagnóstico 
de laboratorio

I Tocar o alimentar Ninguna Ninguna, si la historia es fiable.
II Mordisqueo en piel descubierta Leve Administración de la vacuna

Rasguños o abrasiones menores sin hemorragia inmediatamente. Parar el tratamiento si el animal
está sano en un período de observación de 10 días
(perro o gato) o si el animal tiene resultado nega-
tivo en el diagnóstico de laboratorio. Podría retra-
sarse el inicio del tratamiento en el caso de zonas
libres de rabia

III Exposición a murciélagos (cuando hay Grave Administrar inmunoglobulina y vacuna inme-
mordedura, arañazo o exposición de diatamente. Parar el tratamiento si el animal
membranas mucosas) está sano en un período de observación de 10
Contaminación de membranas mucosas con saliva días (perro o gato) o si el animal tiene resultado
Uno o varias mordeduras, arañazos que negativo en el diagnóstico de laboratorio
atraviesan la dermis o lamidos sobre heridas
previas en la piel
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España es un país endémico para una de las especies
de Lyssavirus de murciélagos (EBLV1), cuyo reservorio es
el murciélago hortelano, Eptesicus serotinus. Aunque otros
Lyssavirus no han sido encontrados en España, algunos de
los reservorios, tales como Myotis daubentonii (EBLV2),
Myotis mystacinus (Khujand), Myotis blythii (Aravan) y
Miniopterus schreibersii (WCBV), se encuentran en nues-
tro país distribuyéndose de forma continua desde territo-
rios donde se ha descrito la presencia de diferentes Lisa-
virus. Por otra parte, el riesgo de importación o la emer-
gencia de otros Lyssavirus es factible, debido a los casos
de importación de especies exóticas en los que se ha des-
crito su presencia, tal y como ha ocurrido con la especie
Rousettus aegyptiacus, que estuvo relacionada con un caso
de importación de LBV en Francia(6,221), y que se encuentra
presente en algunos zoológicos del país y en proceso de
naturalización en la isla de Tenerife.

La península ibérica está libre de rabia terrestre desde
1965, aunque en 1975 se declaró un brote en Málaga con
más de un centenar de casos en animales y un caso huma-
no que pudo ser erradicado en 1979(181).

En la actualidad, se siguen diagnosticando en España
casos de rabia urbana procedentes de Ceuta y Melilla, aun-
que con un marcado descenso en los últimos años. Estas
dos ciudades, debido a su localización geográfica, pose-
en un mayor riesgo de importación desde Marruecos, donde
la rabia es endémica y el control de la enfermedad en ani-
males domésticos es deficitario, lo que conlleva también
un incremento del riesgo para la importación de casos de
rabia en la península(194). Por otra parte, no sólo existe el
riesgo de importación a través de animales, también se han
descrito casos, sobre todo en viajeros con destinos a paí-
ses endémicos de rabia, aunque en los últimos años se
ha observado un descenso en el número de casos huma-
nos importados en Europa(169). Uno de los casos importa-
dos más recientes ocurrió en diciembre de 2004, cuando
una mujer alemana de 26 años en la que la rabia no fue
diagnosticada como causa de la muerte, fue considerada
como candidata adecuada para la donación de órganos. Se
realizaron seis donaciones de órganos (pulmón, riñón,
riñón-páncreas, hígado y ambas córneas). Tres de los seis
receptores de órganos desarrollaron la enfermedad y los
otros tres recibieron profilaxis post-exposición además de
la retirada, en dos de ellos, de los órganos afectados. El
caso fue analizado y se comprobó de manera retrospecti-

va que se trataba de un caso de importación de virus de la
rabia (RABV) desde la India(65,102). También en España se
ha diagnosticado un caso de importación durante el año
2004. Un joven austríaco fue mordido por un perro en
Marruecos y posteriormente hospitalizado en el hospital de
Ceuta con sintomatología compatible con rabia, el pacien-
te murió unas semanas después(199). Estos casos muestran
la necesidad de incluir la rabia en el diagnóstico diferen-
cial de las encefalitis en aquellos pacientes que presenten
antecedentes epidemiológicos compatibles con dicha enfer-
medad, así como reforzar las recomendaciones a nivel inter-
nacional sobre el tratamiento, tanto de profilaxis pre-expo-
sición como de profilaxis post-exposición, sobre todo cuan-
do se realizan viajes a países endémicos de rabia (Tabla 5).
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El mRNA del virus de la hepatitis C (VHC) inicia la tra-
ducción usando un sitio interno de entrada al ribosoma
(IRES) localizado en la región 5´ no traducible del genoma
viral. A concentraciones fisiológicas de magnesio, el IRES
del VHC forma un complejo binario con la subunidad ribo-
somal 40 S, reclutando el factor de iniciación eIF3 y el com-
plejo ternario eIF2/GTP/Met-tRNAi

Met. Finalmente se une la
subunidad 60 S para formar el ribosoma 80 S competente
de la traducción. Aquí mostramos que, en presencia de una
concentración 5 mM de MgCl2, el IRES de VHC puede ini-
ciar la traducción por un mecanismo alternativo que no
requiere factores de iniciación conocidos. Específicamen-
te, se muestra que, a elevadas concentraciones de mag-
nesio, el IRES de VHC inicia la traducción en un sistema
reconstituido que contiene sólo las subunidades 40 S y 60
S purificadas, factores de elongación, y aminoacil tRNAs.
El análisis de los complejos formados muestran un meca-
nismo por el cual los ribosomas 80 S preformados pueden
unirse directamente al IRES del VHC a elevadas concen-
traciones de cationes. Este mecanismo recuerda al emple-
ado por los elementos IRES divergentes de Dicistroviridae,
como el caso del virus de la parálisis del grillo, el cual media
el inicio de la síntesis proteica sin un tRNA iniciador.

En el modelo actual propuesto para el inicio de la tra-
ducción mediada por el IRES del VHC, el complejo
eIF2/GTP/Met-tRNAi

Met es requerido para el reconocimien-
to del codón de inicio AUG. Sin embargo, trabajos previos
han revelado que el IRES del VHC puede iniciar la tra-

ducción a partir de codones que no son AUG y bajo con-
diciones que limitan el número de complejos ternarios com-
petentes de la traducción, sugiriendo que este IRES puede
llevar a cabo el inicio de la traducción por un mecanismo
alternativo similar al empleado por el IRES del virus de la
parálisis del grillo (CrPV).

Para comprobar el hecho de que el inicio de la tra-
ducción en el VHC pueda llevarse a cabo en ausencia del
complejo ternario eIF2/GTP/Met-tRNAi

Met, los autores de
este artículo realizaron un experimento en el que estudia-
ron la sensibilidad del IRES del VHC a la edeína, un inhi-
bidor del inicio de la traducción que interfiere en el reco-
nocimiento del codón de inicio AUG por el complejo
eIF2/GTP/Met-tRNAi

Met. Para ello, utilizaron mRNAs dicis-
trónicos que contenían el elemento IRES y que fueron incu-
bados en lisados de reticulocito de conejo (RRL) en pre-
sencia de concentraciones crecientes de edeína. Como en
el caso del IRES del CrpV, el IRES del VHC mostró una rela-
tiva insensibilidad a la edeína. Esto sugiere que el reco-
nocimiento del codón de inicio en el IRES no requiere el
rastreo del complejo ternario del tRNA iniciador, sino que
el IRES reconoce y recluta directamente la subunidad 40 S.
Además, comprobaron que la traducción en presencia de
edeína se realizaba a partir del codón de inicio AUG.
Mediante análisis de toeprinting en RRL observaron, de una
forma más rigurosa, que el codón de inicio del IRES del
VHC ocupa el sitio P ribosomal en presencia y ausencia de
edeína.
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Se ha demostrado que para algunos elementos IRES
como el del CrPV, el inicio de la traducción tiene lugar
de una manera independiente de factores de iniciación.
Para estudiar esta posibilidad en el IRES del VHC, al igual
que en trabajos anteriores, en éste han utilizado sistemas
reconstituidos in vitro que carecen de los factores de ini-
ciación y sólo contienen las subunidades 40 S y 60 S puri-
ficadas, tRNAs, y factores de elongación. Los experimentos
se llevaron a cabo a concentraciones de 2,5 y 5 mM de
MgCl2. A diferencia del IRES del CrPV, capaz de llevar a
cabo el inicio de la traducción a concentraciones iónicas
bajas, el IRES del VHC sólo fue capaz de llevar a cabo la
síntesis del péptido en presencia de una concentración
de 5 mM. En estos sistemas también se detectó la síntesis
de péptidos de similar tamaño a 5 mM de MgCl2 en cons-
trucciones en las que se había mutado la secuencia del
codón de inicio del IRES. En ensayos en los que se utili-
zaron distintos iones (K+, Mg2+ y Ca2+), determinaron que
sólo los cationes divalentes, a una concentración elevada,
eran capaces de promover el inicio de la traducción media-
da por el IRES del VHC. Esta dependencia catiónica puede
ser debido a dos razones. Una es que afecten la estructu-
ra del RNA del IRES del VHC y otra, que el incremento
de magnesio afecte la estructura de la subunidad riboso-
mal. Con el fin de determinar si incrementos en la con-

centración de Mg2+ y Ca2+ afectaban la estequiometría de
las subunidades libres 40 S y 60 S, y del ribosoma 80S,
llevaron a cabo un estudio en el que se comprobó que los
cationes divalentes pueden afectar significativamente la aso-
ciación de la subunidad ribosomal, y que el IRES del VHC
tiene una mayor afinidad por el ribosoma 80S a elevadas
concentraciones de Mg2+. Estos resultados han permitido
sugerir que es posible que el ribosoma tenga una confor-
mación alterada a elevadas concentraciones de magnesio.

Tres conclusiones principales se derivan de este tra-
bajo. La primera, que la traducción mediada por el IRES del
VHC en los RRL no es inhibida por la edeína. La segunda,
que el IRES del VHC puede llevar a cabo la traducción en
un sistema reconstituido que carece de factores de inicia-
ción a elevadas concentraciones de magnesio. Y, por últi-
mo, que el IRES del VHC permite la formación de riboso-
mas 80S a partir de las subunidades 40 S y 60 S purifica-
das. Todas estas propiedades sugieren que, bajo ciertas
condiciones, el IRES del VHC no requiere el factor eIF3 o
el complejo ternario para la formación del ribosoma 80S
en el inicio de la traducción.

Raquel Díaz González
Instituto de Parasitología y Biomedicina. Granada
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RESUMEN
La recombinación genética es un mecanismo evolutivo fun-
damental para permitir la adaptación biológica. Median-
te el uso de recombinantes experimentales de un pequeño
virus de plantas con genoma de DNA monocatenario, el
virus del estriado del maíz (MSV), se demuestra experi-
mentalmente que los fragmentos de material genético sólo
adquieren viabilidad funcional si residen en genomas simi-
lares a aquellos en los que evolucionaron. El grado de simi-
litud necesaria para una óptima viabilidad se correlacio-
na con la complejidad de las relaciones de interacción intra-
génica del contexto en el que se integran. Existe una corre-
lación llamativa entre los resultados experimentales mos-
trados y los tipos genéticos recombinantes de MSV detecta-
bles en la naturaleza, lo que indica que la necesidad de
mantener las relaciones de interacción intragénica limita
fuertemente el valor evolutivo de la recombinación para este
virus y, probablemente, para los genomas en general.

COMENTARIO
La recombinación, así como otros tipos de intercambio

genético, proporciona a los organismos una importante
oportunidad de variación genética y adaptación biológi-
ca. El aumento de la capacidad de variación genética por
recombinación es por si mismo beneficioso para el orga-
nismo que la experimenta, en cuanto que le permite pro-
bar nuevas combinaciones genéticas y explorar nuevas
opciones a lo largo del proceso evolutivo. Sin embargo, la
posibilidad de adaptación biológica del nuevo genotipo
recombinante dependerá de la propia naturaleza de los

fragmentos genéticos intercambiados, pero también de las
características del medio ambiente en el que el recombi-
nante deba desenvolverse. De hecho, la inserción de un
fragmento genético en una nueva combinación potencial-
mente beneficiosa también supone el inconveniente de per-
der la adaptación del fragmento en su combinación origi-
nal, que ya ha sido objeto de selección y evolución en un
determinado medio ambiente. El balance final entre las ven-
tajas y los inconvenientes de la recombinación determina
su valor final como estrategia evolutiva en un determina-
do organismo.

Este es el contexto en el que se centra el artículo pro-
puesto. En él, los autores analizan los factores que deter-
minan el valor evolutivo de la recombinación en el virus
del estriado del maíz (MSV), mediante la estimación de
la viabilidad final de genotipos recombinantes diseñados
experimentalmente. Los autores generan un total de 36
genotipos recombinantes a partir de 18 combinaciones recí-
procas, que resultan de intercambiar las secuencias corres-
pondientes a los tres genes y las dos regiones intergéni-
cas del genoma del MSV, procedentes de cuatro aislados
con distinto grado de divergencia nucleotídica entre sí.
Mediante una estimación de la eficacia biológica de los
genotipos ensayados, los autores observan que la viabili-
dad de los recombinantes se reduce en relación con la de
sus correspondientes genotipos parentales, e identifican
dos factores principales de la viabilidad de recombinación
que están relacionados entre sí. Por un lado, la viabili-
dad de un recombinante disminuye al aumentar la diver-
gencia nucleotídica de los fragmentos intercambiados. Por

VIROLOGÍA DE PLANTAS

Coordinadores: E. Moriones Alonso, J. Romero Cano

EL VALOR EVOLUTIVO DE LA RECOMBINACIÓN ESTÁ LIMITADO POR
LA CAPACIDAD MODULAR DEL GENOMA

D.P. Martin, E. van der Walt, D. Posada, E.P. Rybicki
The evolutionary value of recombination is constrained by genome modularity. PLoS Genetics 2005; 1:
475-9.

 Virología 12-1  10/12/07  13:59  Página 38



VIROLOGÍA, Volumen 12, Número 1/2007

39

otro lado, dicha disminución depende del propio frag-
mento, siendo diferente para las distintas regiones del geno-
ma. Así, los autores introducen el concepto de capacidad
modular del genoma en términos de tolerancia de recom-
binación: un fragmento del genoma es tanto más modular
cuanto mayor tolerancia de recombinación presenta, es
decir, cuanto menor es la reducción de viabilidad induci-
da por la recombinación. Una de las principales aporta-
ciones del trabajo es la posibilidad de estimar de forma
cuantitativa la capacidad modular de un fragmento genó-
mico, mediante el índice de tolerancia de recombinación
(Ti), que mide la reducción de viabilidad observada al inter-
cambiar dicho fragmento (con respecto a los genotipos
parentales), o la divergencia tolerable inducida por recom-
binación (RID), que estima la divergencia nucleotídica
máxima de los fragmentos intercambiados para un deter-
minado valor Ti. Como ejemplo, la capacidad modular esti-
mada para un valor Ti de 0,9 presenta la mayor RID para
la región intergénica corta (SIR) y decrece progresivamente
para el gen de la proteína de movimiento (MP), el gen de
la replicasa viral (Rep), la región intergénica larga (LIR) y
la proteína de la cápsida (CP), en este orden. Mediante
esta estimación cuantitativa se obtiene una correlación
negativa significativa entre la capacidad modular de las
cinco regiones del genoma y el número de interacciones
específicas conocidas en las que participan cada una de
ellas o sus productos de expresión (interacciones proteí-
na-proteína o proteína-DNA entre las distintas partes del
genoma), para un intervalo de valores de tolerancia de
recombinación Ti entre 0,7 y 0,94. Con este resultado,
los autores reivindican la demostración experimental de la
hipótesis de la complejidad (Jain et al., 1999, PNAS 96,
3801-3806), que postula que la transferencia horizontal de
genes en bacterias es menos probable para aquellos genes
implicados en interacciones funcionales con un mayor
grado de complejidad, es decir, su viabilidad funcional es
menos probable en un contexto genético diferente.

Mediante la cuantificación experimental de la capaci-
dad modular de las distintas regiones del genoma del MSV,

los autores consiguen otro importante logro que contri-
buye a confirmar la validez de su trabajo. El análisis de las
secuencias disponibles del género Mastrevirus en las bases
de datos les ha permitido encontrar evidencia de eventos
únicos de recombinación en la naturaleza entre aislados de
MSV o de virus íntimamente relacionados. Los valores de
divergencia tolerable por recombinación para cada una de
las cinco regiones del genoma, estimados experimental-
mente por los autores, permiten predecir los valores máxi-
mos de divergencia nucleotídica encontrada en los recom-
binantes naturales viables, entre las secuencias intercam-
biadas en las mismas regiones del genoma. Entre ambos
conjuntos de datos, los autores encuentran una sorpren-
dente correlación, que es significativa dentro de casi todo
el intervalo de Ti estudiado (0,7-0,95).

En resumen, el trabajo presentado por los autores cons-
tituye un destacado avance en el conocimiento de los fac-
tores que determinan la viabilidad final de los tipos gené-
ticos generados por recombinación. En el caso del MSV,
la viabilidad de los recombinantes siempre es menor que la
de los genotipos parentales de los que derivan, lo que indi-
ca que existe una selección negativa, que tiende a mante-
ner la integridad de los genomas y a conservar las relacio-
nes funcionales establecidas entre sus componentes duran-
te un largo período de coevolución en un determinado
medio ambiente. En mi opinión, la principal aportación del
trabajo es la posibilidad de obtener una estimación cuanti-
tativa del efecto de cada factor implicado en la viabilidad
de recombinación, al menos para el MSV, aunque proba-
blemente el método pueda ser extrapolable a otros sistemas
biológicos. En el caso de los organismos patógenos, la posi-
bilidad de obtener una estimación precisa del papel de
dichos factores resultará clave para evaluar las consecuen-
cias que su capacidad de recombinación pueda tener en
la epidemiología de las enfermedades que producen.

Fernando Escriu Paradell
Unidad de Sanidad Vegetal. Centro de Investigación y
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RESUMEN
Este trabajo se centra en la evaluación de la presencia de
virus de plantas en plantas primitivas y superiores en la
región Antártica. El muestreo tuvo lugar durante dos tem-
poradas (2004/05 y 2005/06) en la estación antártica ucra-
niana Academician Vernadskiy localizada en las islas Argen-
tinas. Muestras de plantas recolectadas de cuatro géneros
de musgos (Polytrichum, Plagiatecium, Sanionia y Barbi-
lophozia) y una especie de planta monocotiledónea supe-
rior, Deschampsia antarctica, se sometieron al test de ELISA
para examinar la presencia de virus comunes de plantas.
Sorprendentemente, se encontró que las muestras de los mus-
gos Barbilophozia y Polytrichum contenían antígenos de
virus del género Tobamovirus, el virus del mosaico del taba-
co y el virus del mosaico verde moteado del pepino, los cua-
les normalmente infectan angiospermas. En contraste, las
muestras de la monocotiledónea Deschampsia antarctica
fueron positivas para virus que típicamente infectan dico-
tiledóneas: el virus del mosaico verde moteado del pepino,
el virus del mosaico del pepino y el virus de las manchas
bronceadas del tomate. Observaciones de microscopia elec-
trónica de transmisión y resultados de bioensayos apoya-
ron, en parte, los datos serológicos de D. antarctica. Los resul-
tados demostraron una comparativamente alta diversidad
de virus de plantas detectados en la región Antártica; los
resultados también dieron lugar a preguntas sobre la espe-
cificidad de los virus y la susceptibilidad de huésped, dado
que los virus detectados infectan normalmente plantas dico-
tiledóneas. Sin embargo, los modos de aparición de virus
de plantas en la región permanecen sin aclarar y son dis-
cutidos.

COMENTARIO
En este artículo los autores obtienen resultados muy

interesantes, a la vez que sorprendentes. Con una orien-
tación epidemiológica y ecológica, el objetivo inicial del

trabajo era examinar la presencia de virus en plantas de
la región Antártica. Existían datos previos que invitaban a
realizar este estudio, como eran la reciente detección de
material genético similar al de virus de algas en muestras
de agua de mar de la región subantártica y similar al de
virus de plantas en el permafrost antártico, así como la pri-
mera cita de infección por virus de una planta vascular
en la región. Para abordar este objetivo realizaron mues-
treos en trece puntos de referencia localizados en varios
islotes durante dos años consecutivos. La única especie de
planta superior que muestrearon en todos los puntos fue
la Deschapsia antarctica, único taxón de planta vascular
presente en la región. Además, el muestreo incluyó los cua-
tro géneros de musgos comunes a todos los puntos: Poly-
trichum, Plagiatecium, Sanionia y Barbilophozia. En total
recolectaron entre tres y ocho muestras en cada punto de
referencia. El análisis de las muestras mediante ELISA mos-
tró la presencia de antígenos del virus del mosaico del taba-
co (TMV), o de un virus relacionado serológicamente, en
musgos del género Polytrichum en dos puntos distintos del
muestreo, así como en musgos del género Barbilophozia
en un tercer punto. Asimismo, detectaron antígenos del
virus del mosaico verde moteado del pepino (CGMMV) en
muestras de Polytrichum recolectadas en uno de los pun-
tos donde habían detectado TMV. Asumiendo la ausencia
de reacciones serológicas cruzadas, posibilidad que los mis-
mos autores no excluyen completamente, la detección de
estos tobamovirus en musgos resulta sumamente inespe-
rada ya que ambos virus tienen un rango de huésped más
bien limitado entre plantas angiospermas. Además, mien-
tras que TMV está extendido en la mayoría de los ecosis-
temas, el CGMMV es más característico de invernaderos
que de tierras abiertas de cultivo, lo que hace muy difícil
encontrar una explicación a su presencia en este ecosis-
tema. Una explicación posible que dan los autores es la
implicación del hombre o de animales en la llegada de estos

EVIDENCIA DE VIRUS DE PLANTAS EN LA REGIÓN DE LAS ISLAS
ARGENTINAS, ANTÁRTIDA
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virus. En este caso, la elevada estabilidad de los viriones
sería de gran ayuda. Sin embargo, la escasa cobertura vege-
tal de la zona y el modo de transmisión mecánica de estos
virus serían impedimentos para su diseminación. Aunque
en condiciones de laboratorio se ha demostrado la capa-
cidad de un musgo, Physcomitrella patents, de mantener
la replicación del virus de las manchas bronceadas del toma-
te (TSWV), esta sería la primera vez que se describe la infec-
ción de plantas no vasculares por virus en condiciones natu-
rales.

Para analizar los especímenes de la gramínea D. antarc-
tica, primero emplearon, como parece lógico, una batería
de sueros específicos para la detección de seis virus comu-
nes de cereales. Este análisis mostró resultados negativos,
razón por la cual examinaron la presencia de otros virus
más típicos de especies dicotiledóneas. Nuevamente encon-
traron antígenos del CGMMV, así como del virus del mosai-
co del pepino (CMV) y, presumiblemente, de TSWV en
varios puntos del muestreo. Estos datos resultan también
sorprendentes y difíciles de explicar, como los autores argu-
mentan. El CMV y TSWV tienen rangos de huéspedes muy
amplios, siendo el CMV capaz de infectar monocotiledó-
neas, aunque no cereales. Además, su modo de transmi-
sión es mediante vectores y de forma no-persistente. Por
otro lado, el TSWV presenta muy baja estabilidad fuera
de su huésped y en ausencia de un medio de transmisión.
Dado que las condiciones climatológicas en las islas Argen-
tinas no son favorables para la presencia de vectores, los
autores no encuentran respuesta a como los virus podrí-
an haber infectado estos huéspedes atípicos.

Para tratar de confirmar los resultados obtenidos en los
test de ELISA, los autores realizaron bioensayos utilizan-
do huéspedes indicadores, Nicotiana tabacum en el caso

del TMV y Cucumis sativus en el de CMV, CGMMV y TSWV,
así como preparaciones de microscopia electrónica de trans-
misión de muestras de D. antarctica. Los resultados obte-
nidos en estos experimentos lograron apoyar parcialmen-
te los datos anteriores.

En conjunto, los datos aportados en este trabajo son
ciertamente novedosos, aunque dejen sin respuesta un
buen número de preguntas a la luz de los resultados que
presentan. Los resultados obtenidos en los test de ELISA
fueron reproducidos por triplicado. Sin embargo, los datos
del bioensayo o de microscopia logran apoyar solo par-
cialmente los resultados de los ELISA. Dado que los resul-
tados, en general, resultan bastante inesperados hubiera
sido interesante apoyar los datos mediante otras técnicas
más directas, como la amplificación mediante RT-PCR y
posterior secuenciación de los RNAs aislados a partir de
las muestras que encontraron positivas en musgos y Des-
champsia. Esto habría permitido clasificar de manera más
precisa los virus detectados mediante serología. Este expe-
rimento no habría sido complicado, teniendo en cuenta
que consiguen replicar todos los virus en especies indi-
cadoras. Por otra parte, la secuenciación de los virus y
su comparación con secuencias registradas en las bases de
datos podría haber contribuido a aclarar el origen o pro-
cedencia de los virus. Cuestiones como la posibilidad de
que especies de musgos soporten la infección de virus típi-
cos de plantas superiores abren las puertas a futuras inves-
tigaciones.

Pablo González Jara
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Este año se conmemora el 50 aniversario del descubri-
miento del interferón (Isaacs y Lindenmann, 1957). La inves-
tigación posterior ha demostrado la implicación del inter-
ferón en la defensa del huésped, tanto en la respuesta inmu-
ne antiviral como anticancerígena.

Unos años antes, Nagano y Kojima (1954) trabajando
con virus vaccinia inactivado por luz ultravioleta, obser-
varon que la inoculación intradérmica en conejos produ-
cía a las pocas horas una resistencia de la zona a la ino-
culación posterior con virus vivo. Ellos propusieron que la
rápida inhibición de la multiplicación viral debía ser por la
presencia de un “factor inhibidor”. Este factor inhibidor
lo purificaban a partir de una suspensión de tejido infec-
tado, separando las partículas víricas por ultracentrifuga-
ción. Sin embargo, el hecho de que el sobrenadante ino-
culado intraperitonealmente en ratones produjese anti-
cuerpos neutralizantes, no descartó la posible contamina-
ción de partículas víricas en el sobrenadante.

Es posteriormente cuando el escocés Alick Isaacs y el
suizo Jean Lindenmann, trabajando en el MRC publican
en 1957 y denominan interferón al factor que induce inter-
ferencia, en este caso utilizando el virus de la gripe.
Demostraron que cuando añadían virus de la gripe inac-
tivado por calor a fragmentos de membrana corioalantoi-
dea de pollo, se producía este factor interferente que inhi-

bía el crecimiento del virus de la gripe vivo en membra-
nas frescas. Este factor interferente es ahora conocido
como interferón tipo I, uno de los miembros de una larga
familia de interferones.

Desde entonces se ha realizado una enorme cantidad
de publicaciones sobre el interferón. 50 años después de
que se acuñase, aún sigue utilizándose el término interfe-
rón y su estudio sigue siendo una activa área de investi-
gación. Cómo dice Jan Vilcek (2006) en una de las varias
revisiones publicadas en Inmunity sobre el interferón, nues-
tro conocimiento de la naturaleza y funciones del interfe-
rón es muy diferente hoy de la que fue durante el “perío-
do romántico” cuando se le atribuyeron propiedades casi
supranaturales. A pesar de los efectos secundarios del inter-
ferón cuando es producido en el lugar y momento equi-
vocados, varios interferones recombinantes se han ganado
su puesto dentro del arsenal farmacéutico contra infec-
ciones virales, como la hepatitis C y ciertos tipos de cán-
cer y enfermedades autoinmunes.
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50 AÑOS DE INTERFERÓN 

E. Páez
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La Sociedad Española de Virología (S.E.V.) tiene como fines primordiales el estudio y mejor conocimiento de la
Virología, defender la dignidad del ejercicio profesional en todas sus vertientes: humana, animal y vegetal, y favorecer
la difusión del contenido y la metodología virológicos, contribuyendo de tal modo a la promoción de la Salud y
Conocimiento Científico. Promoverá la enseñanza y la investigación en Virología. Tiene tres tipos de asociados:
numerarios, estudiantes y adheridos.
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Visite la página Web de la S.E.V. en la siguiente dirección:
http://www2.cbm.uam.es/sev/index.htm
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